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Resumo

Este trabalho mostra a sintese e comportamento térmico de novos materiais
liquido-cristalinos utilizando como unidade mesogénica o grupo arilpiridilacetileno
e ramificacdes terminais quirais e lineares através do Protocolo de Buchwald e da
Reacg&o de Sonogashira

Sintetizou-se quatro séries homoélogas diferentes, trés delas apresentaram
comportamento mesomaorfico. A mesofase comum as trés séries foi a esmética A.
A quarta série homéloga 19a-d ndo apresentou comportamento liquido-cristalino.

A série homologa 13a-d apresentou além da mesofase esmética A, uma
fase nematica antes do ponto de clareamento. Para a série homologa 26a-d,
observou-se a mesma fase, porém, o composto com oito carbonos na ramificacao
linear, apresentou uma mesofase cristal E.

Para a série homdloga 36a-d, observou-se fases esméticas A e C quirais.
Entretanto, foram sintetizados outros dois compostos para fins de comparacao

com a série 36a-d
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Abstract

In this work we are showing the synthesis and thermal behavior of new
liquid-crystalline materials using as mesogenic core the arylpyridylacetylene unit
connected with linear and chiral tails by Buchwald Protocol and Sonogashira
Reaction.

Four different homologous series were synthesized, which display
mesomorphic behavior. All the homologues exhibited mesophase smectic A.
However, the homologous series 19a-d did not present liquid-crystalline behavior.

The homologous series 13a-d showed mesophase smectic A and a nematic
phase. To homologous series 26a-d the same behavior was observed. In addition
the compound 26b showed the crystal smectic E phase.

For the homologous series 36a-d, chiral smectic phases A and C were
observed. The compounds 37d and 38d were synthesized and their thermal

properties were compared with the series 36a-d.
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Introdugao

1. INTRODUCAO

1.1. Histéria dos Cristais Liquidos

Em 1888, Friederich Reinitzer," um botanico austriaco, descreveu suas
observacgdes sobre o fendbmeno de cor ocorrido na fusdo de acetatos e benzoatos
de colesterila. Hoje, é claro, sabemos que estes fenbmenos de mudancgas de
cores informados por Reinitzer sao caracteristicas de muitas fases de cristais
liquidos.

Além disso, Reinitzer conhecia o excelente trabalho de um fisico alemé&o, o
Professor Otto Lehmann,> o qual estudava e utilizava a polarizagdo em
microscopios, € reconheceu que Lehmann poderia aconselhar-lhe no
comportamento Optico de seus ésteres de colesterila. Utilizando um microscépio
equipado com luz polarizada e uma platina com aquecimento, Lehmann verificou
que a fase em que o liquido era turvo, a substancia era um liquido homogéneo,
mas que o0 seu comportamento na presenca de uma luz polarizada era igual ao
comportamento de um cristal. O fenbmeno da birrefringéncia observado é a
origem da denominagcdo Cristal Liquido. Em consequéncia destes fatos
ocorridos, do desenvolvimento e compreensao dos cristais liquidos, foi dado como
0 grande descobridor destes novos materiais, o botanico Reinitzer em margo de
1888.

Na década de 1890, muitos outros exemplos de cristais liquidos foram
descobertos por Lehmann. Outros materiais, como azoxieteres foram preparados
por Gatterman e Ritschke. Em 1902, uma sintese desenvolvida por Meyer e
Dahlen produziu o primeiro esmetogénico, o p-azoxibenzoato de etila, embora,
estruturalmente nao fora reconhecido como tal, pelo menos na época.

Estudando estes materiais Lehmann reconheceu, no entanto, que todos os
cristais liquidos ndo eram iguais e em 1907, ele examinou o primeiro material que
exibia duas fases liquido-cristalinas. Este material tinha o que mais tarde foi
mostrado como uma fase esmética A (Sa) e uma fase colestérica (Ch).

Em 1922, Georges Friedel publica um trabalho em que descreve as
diferentes fases de um cristal liquido. Aparece entdo a classificacdo dos cristais
liquidos como esméticos, nematicos e/ou colestéricos. Friedel explica, igualmente,

a razao pela existéncia de linhas na observacao de cristais liquidos em

1



Introdugao

microscopia polarizada, sendo estas correspondentes a bruscas variagbes da
orientacdo das moléculas, identificadas como mesofases. Também pela
observagao destas linhas, concluiu que para o caso de cristais liquidos esméticos
existe uma estrutura em camadas. E pela primeira vez, € observada a orientagao
provocada por um campo elétrico em cristais liquidos.

Os anos que se seguiram foram poucos produtivos e significativos para a
ciéncia dos cristais liquidos. A tematica retorna com forca em 1962, quando
George Gray publicou um amplo tratado sobre cristais liquidos, em que introduz
grandes contribuicdes no estudo de cristais liquidos macromoleculares, ou seja,
polimeros.

Em 1968, num encontro realizado em Princeton, foi que a comunidade de
cristais liquidos abriu seus olhos para o potencial destes materiais na aplicacido de
mostradores eletro-6pticos, a partir dos estudos realizados por um grupo de
pesquisadores da Radio Corporation of America (RCA) direcionado aos
dispositivos de cristais liquidos.

No inicio dos anos 70, foi criada a primeira patente de mostrador liquido-
cristalino. Com base neste primeiro prototipo, varios equipamentos eletrénicos,
como relogios e calculadoras apareceram utilizando mostradores de tamanho
pequeno. Foi apenas no final dos anos 80, inicio dos anos 90, que mostradores
coloridos de cristais liquidos de tamanhos maiores, como televisores, contendo
mesofase nematica, vieram para substituir os mostradores da época.

As vantagens de utiliza-lo em mostradores e displays sdo muito
significativas, como o baixo consumo de energia, alta durabilidade, melhor
resolugdo de imagem, menor tamanho do visor e maior velocidade de transmisséo
de informacoes.

Estes novos compostos possuem uma aplicabilidade muito ampla nos dias
modernos, porém, a sua aplicacdo nao esta somente nas areas de ciéncia e
tecnologia, mas também em nosso cotidiano. A técnica de sintese de cristais
liquidos vem crescendo nos ultimos anos devido a aplicacdo desses materiais no

uso de displays, computadores, relégios, calculadoras e etc.
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1.2. Defini¢gdes

O estado liquido cristalino é o unico da matéria que combina as
propriedades dos estados sdlido e liquido. No estado liquido cristalino existe uma
ordem molecular menor do que num solido; contudo, maior do que num liquido
comum. Os solidos cristalinos tém os seus atomos organizados em uma rede
espacial; esta organizacdo macroscopica se propaga por distédncias de até
milimetros. Um liquido isotropico ndo tem essa ordem orientacional e posicional,
devido a isso, as moléculas movem-se de forma aleatdria no espago. Um cristal
liquido tem propriedades tanto de um solido cristalino (birrefringéncia e ordem)
como do liquido (fluidez e tensédo superficial). Embora seu aspecto seja de um
liquido, quando observado sob luz polarizada utilizando-se um microscopio,
podemos ver um certo grau de birrefringéncia oriundos dos efeitos de orientagao
de curto e longo alcance.

Compostos liquido-cristalinos na forma de bastdo apresentam moléculas
com unidades rigidas localizadas no centro e cadeias longas e flexiveis nas
extremidades.

Nos cristais liquidos, as moléculas movem-se com tendéncia a apontar em
uma unica dire¢do, segundo um vetor de ordem orientacional denominado por
diretor de fase (n). Por isso, as moléculas s&o mais ordenadas do que no estado
liquido, porém menos ordenadas do que nos cristais. As fases com um
ordenamento orientacional de longo alcance e/ou posicional de curto alcance em
uma ou duas dimensdes sdo denominadas de mesofases.

A Figura 1, mostrada abaixo, representa esquematicamente o estado solido
de uma substancia (a), onde observamos o completo ordenamento posicional e
orientacional do composto cristalino, o estado liquido isotrépico (b), onde é
perdida todo e qualquer forma de ordenamento, e o estado liquido cristalino (c),

conservando apenas o ordenamento orientacional.*
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Figura 1. Representagcédo esquematica do arranjo molecular no estado sélido (a), liquido isotrépico

(b) e estado liquido-cristalino (c).

1.2.1. Classificacéo dos Cristais Liquidos

Foram observados dois tipos gerais de cristais liquidos: os termotrdpicos e
os liotropicos. Por isso, podem ser divididos em duas classes de acordo com suas
caracteristicas, que sao afetadas por fatores externos.

Cristais Liquidos Termotropicos. Sdo sistemas em que a mesofase
liquido cristalina existe em intervalos de temperatura, essa fase depende uUnica e
exclusivamente da variagdo de temperatura. Quando um cristal liquido é
submetido ao aquecimento, a substancia ira mudar de ordenamento e apresentara
mesofases iniciando na temperatura de fusdo até o liquido isotrépico -
temperatura de isotropizagdo. Quando este mesmo composto € submetido ao
resfriamento, o ordenamento molecular sera novamente reconstruido, até o
ordenamento maximo do sodlido cristalino. Durante a varredura de temperatura
desse tipo de analise, as mesofases podem ser identificadas tanto na rampa de
aquecimento quanto na de resfriamento. Estas sdo chamadas de mesofases
enantiotropicas. Porém, existem aquelas que sé sdo identificadas na corrida de
resfriamento, as quais sdo chamadas de mesofases monotropicas. Neste caso, a
transicao da mesofase é observada em temperaturas inferiores ao ponto de fuséo
da corrida de aquecimento. Isto ocorre devido ao efeito de esterese, que é
encontrado nesse tipo de material.

Cristais Liquidos Liotrépicos. Sdo compostos liquido-cristalinos que nao
sao substancias puras, mas sim solugdes constituidas de cristais liquidos. As
fases existentes nessas solugdes sdo dependentes de duas variantes: do solvente

utiizado e da concentracdo de cristal liquido nesta solugdo numa dada
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temperatura fixa. Isso ocorre devido a estrutura destes compostos. Sao formados
por uma parte polar e outra parte apolar, assim como os sabdes e os detergentes.
A parte apolar € constituida de longas cadeias alquilicas e a parte polar por
grupos do tipo sal de carboxilato, entre outros. Essas moléculas geralmente

apresentam-se em forma de aglomerados, denominados de micelas. 2

1.2.2. Classificacado de Cristais Liquidos Termotropicos

Estes compostos podem ser classificados de acordo com o formato da sua
estrutura molecular em dois tipos:

Cristais Liquidos Calamiticos. S&o sistemas de cristais liquidos que
apresentam estruturas moleculares lineares em forma de bastdo. Possuindo o
eixo de comprimento (d) maior do que o eixo de altura (h), como € mostrado na
Figura 2. Nesses compostos € importante que exista uma certa rigidez para
manter a forma alongada e permitir interagbes que favoregam o alinhamento
molecular, o que é mantida pelos grupos aromaticos e polares componentes
dessas substancias, e uma certa flexibilidade é requerida para manter o ponto de
fusdo baixo e para estabilizar o alinhamento molecular dentro da estrutura da

mesofase.

A - = -
X

Figura 2. Exemplo de um cristal liquido calamitico.

Existe um grande numero de cristais liquidos em forma de bastao, cada um
apresentando uma combinacgao diferente de unidades que Ihe conferem diferentes
propriedades fisico-quimicas e aplicagbes tecnoldgicas especificas. A Figura 3
mostra um modelo geral que pode ser usado para descrever a estrutura de um

material calamitico.

Figura 3. Representagdo geral de cristais liquidos em forma de bastéo.
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A e B sdo unidades do nucleo, os quais algumas vezes sao ligados por um
grupo ligante Y, mas geralmente estdo ligados diretamente. Similarmente, as
cadeias terminais R e R' podem ser ligadas a parte rigida da molécula por grupos
X e Z ou ligadas diretamente aos nucleos. Substituintes laterais M e N podem ser
usados, ou nao, para modificar totalmente a estrutura linear da molécula.

A e B sado grupos responsaveis pela anisotropia e rigidez do sistema.
Geralmente sdo anéis aromaticos como piridina, naftaleno, benzeno, ou sistemas
ciclicos como ciclohexano, ciclohexeno e heterociclicos.

Y € o grupo ligante do nucleo, mantendo a linearidade e a polarizagéo
anisotropica do grupo rigido. Pode ser usado grupos carboxilato, ligagao tripla,
ligacéo simples, etc.

R e R' conferem flexibilidade ao sistema. Pode-se usar grupos terminais
alquilas lineares ou ramificadas, quirais ou aquirais, ou mesmo grupos polares,
como nitrila, nitro, ou atomos de fluor.

X e Z séo grupos ligantes entre a cadeia terminal e o nucleo rigido da
molécula. Favorecem a ressonancia do sistema, conferindo uma estabilidade
maior a mesofase. Geralmente é utilizado grupos éter ou éster.

M e N sao os substituintes laterais, usualmente utilizados para diminuir as
temperaturas de transicdo. Isso ocorre devido a diminuicdo da eficiéncia no
empacotamento molecular entre camadas do cristal liquido. Geralmente sao

usados atomos de fluor ou grupos nitro, ciano ou hidroxila.

Cristais Liguidos Discoticos. Sao compostos liquido-cristalinos que
possuem estruturas moleculares em forma de disco, onde o eixo preferencial é
muito menor do que os outros dois eixos. Nesse caso, a rigidez na parte central é
requerida para permitir o alinhamento do ponto de vista macroscopico, o que é

importantissimo para o efeito mesomaorfico, como é mostrado na Figura 4.

H11Cs0 OCsH11

Q O Figura 4.
Exemplo de cristal liquido
H11C50 O O O OCsHy4 discético.

H11Cs0 OCsH11
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1.2.3. Classificacdo das Mesofases Calamiticas

Segundo a publicagdo de Friedel em 1922, as mesofases calamiticas
podem ser classificadas em dois tipos: nematicas e esméticas. Esta classificagao
baseia-se na relagao das propriedades opticas e de critérios de simetria molecular
do composto a ser estudado.

Mesofases Nemaéticas. E a fase mais préxima ao liquido isotrépico em
relacdo ao ordenamento molecular e a temperatura de transicdo. As moléculas
movem-se livremente ao redor de seu eixo, porém com um ordenamento
orientacional de longo alcance. O eixo diretor (n) define a orientagéo, preferindo
uma direcdo média das moléculas na mesofase nematica. Em muitos compostos,
as moléculas apresentam varias possibilidades de mobilidade intramolecular,
apresentando baixa viscosidade e alta fluidez, sendo muito usadas em

mostradores de cristais liquidos (LCDs), como mostrado na Figura 5.

Memética

Figura 5. Exemplo de mesofase nematica (N).

Mesofases Esméticas. Sdo mesofases mais ordenadas do que as
nematicas, mais proximas ao solido cristalino, por isso, sdo muito mais viscosas.
As moléculas possuem ordenamento ao redor dos eixos orientacionais, de longo
alcance, e posicional, de curto alcance, isto é, as moléculas estao distribuidas em
camadas com possibilidade de ordenamento em diferentes arranjos lamelares.

Por apresentar varias possibilidades de ordenamento, essa fase apresenta
polimorfismo, ou seja, existem muitos tipos diferentes de mesofases esméticas. A
classificagdo da mesofase esmética depende do grau de ordem orientacional e
posicional da direcdo molecular média preferida. As mais comuns sdo a esmética
A (Sa) e esmética C (Sc) como é mostrado na Figura 6.

As moléculas constituintes da mesofase esmética A (Sa) apresentam

orientacdo meédia ortogonal ao plano das camadas e apresentam ordenamento

7



Introdugao

posicional dentro das mesmas. A fase esmética C (Sc) apresenta como
caracteristica principal a inclinagdo média das moléculas com respeito ao plano
das camadas. A Sc é portanto, um analogo inclinado a esmética A (Sa) com um
angulo de inclinagdo médio de 25° do eixo diretor em relagado ao eixo molecular e

dependente da temperatura. 2

$ n |2 n
a;
:Wrmwf

|l|f|l||{l|ljl|lﬂlt|l|b)’
»*’

OO0 . /
e mmmu_j’ (A0 7%

Ezmética & Ezmética C

Figura 6. Representacdo esquematica das mesofases esméticas.

1.2.4. Cristais Liquidos Quirais

Muitas moléculas naturais possuem um centro estereogénico gerando o
fendbmeno da quiralidade. Este fenbmeno também é de grande importancia para
os cristais liquidos, pois gera muitos compostos com aplicagdes tecnoldgicas e
com propriedades fisicas interessantes, como por exemplo, os cristais liquidos
termocrémicos e ferroelétricos.

A presenga de um centro estereogénico na composigao molecular pode
causar quiralidade na estrutura da fase liquida-cristalina macroscopicamente, ou
seja, as moléculas se organizam em uma estrutura assimétrica quiral tomando a
forma de uma hélice, como os DNAs.’> Enquanto um enantidmero gira a hélice
para a esquerda, o outro gira a mesma para a direita.

A unidade quiral € geralmente encontrada na cadeia terminal, isto devido a
relativa facilidade de sintese do cristal liquido. A consequéncia deste aumento do
efeito estérico é a diminuigdo do ponto de clareamento e do ponto de fusdo do
composto.

As duas principais mesofases quirais de interesse tecnoldgico sdo a

nematica e a esmeética C.
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Mesofases Nematicas Quirais.

Também conhecida como mesofase colestérica. Ela recebeu este nome
devido ao seu descobrimento em 1888 pelo botanico Reinitzer, o qual observou-a
pela primeira vez no fendbmeno da dupla fusdo num composto derivado do
colesterol.

A estrutura da mesofase nematica quiral, consiste em que as moléculas de
cristais liquidos estejam arranjadas paralelamente ao eixo diretor n. A assimetria
das moléculas causa uma leve rotacido do eixo diretor, descrevendo, deste modo,
uma hélice, a qual tem um passo de hélice dependente da temperatura.

Uma grande propriedade surge deste fendbmeno, a termografia. A qual
consiste na habilidade de refletir a luz polarizada no comprimento de onda igual ao

comprimento do passo da hélice.

Mesofases Esméticas Quirais.

Existem muitos tipos de mesofases esméticas quirais inclinadas, como a C,
| e F, e também mesofases esméticas quirais cristais, como a E, J, G, K e H.
Estas fases podem gerar um padrdao de quiralidade como resultado direto da
quiralidade das moléculas constituintes.

Para estas fases, o ordenamento macroscopico também € helicoidal, como
na nematica, porém ele também ¢é lamelar devido a sua propriedade de
ordenamento em camadas. A mesofase mais conhecida dentre as esmeéticas
quirais € a C.

A mesofase esmética C quiral € formada de compostos quirais, geralmente
de baixa viscosidade e polarizagao espontanea quando confinada, acarretando o

fendmeno que é chamado de ferroeletricidade.

Propriedades Ferroelétricas em Mesofases Esméticas C Quirais Sc*

Em 1975 Meyer e colaboradores® demonstraram com base em
consideragdes de simetria molecular, e verificaram experimentalmente, que as
mesofases esméticas inclinadas, como a Sc, possuiam propriedades
ferroelétricas se compostas de moléculas quirais. O primeiro cristal liquido com
propriedade ferroelétrica foi o DOBAMBC (metilbutilanilina cinamato de

deciloxibenzilideno).
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Sabe-se que alguns materiais solidos dielétricos, como o sal de Rochelle,
apresentam valores de polarizagao elétrica permanente e diferente de zero, sem a
aplicagdo de um campo elétrico ou magnético. Este fenbmeno € conhecido como
polarizacdo espontanea. Estes soélidos dielétricos sdo chamados materiais
polares. Se, por outro lado, a dire¢do da polarizagdo pudesse ser mudada por um
campo elétrico aplicado, o nome ferroelétrico é usado para denotar esta
subclasse de materiais polares.

Para demonstrar o fenbmeno da ferroeletricidade, os pesquisadores Noel
Clark e Sven Lagerwall,” montaram um dispositivo eletro-6ptico, o qual consistia
de duas placas de vidro com tratamento prévio de superficie, de modo que um
material Sc* pudesse ser introduzido. As moléculas, por efeito de ancoragem
posicionam-se com o eixo diretor paralelo as placas e perpendicular aos planos de
inclinagao.

No resfriamento, as camadas Sc* sdo formadas perpendicularmente as
placas de vidro. Devido a presenca de moléculas opticamente ativas, o eixo diretor
ira torcé-las com uma periodicidade helicoidal paralela a fronteira de cela. A
estrutura helicoidal determina que a polarizagdo na amostra seja nula. As
moléculas n&o podem girar livremente sobre seu cone de revolugdo, mas s&o
forcadas a posicionarem-se no plano. Por interacdo de superficie, a hélice sera
entdo desenrolada espontaneamente e o diretor assumira uma orientagdo nao
helicoidal.

Se o0 espacamento da cela € suficientemente pequeno, e menor que o
passo da hélice, havera a formagdo da geometria "bookshelf" (forma de
prateleiras), onde a cela assegura uma polarizagao diferente de zero, pois a hélice
€ "cortada" em pequenas partes e orientada. A aplicagdo de um campo elétrico
muda a dire¢ao de polarizagao dos cristais liquidos.

Assim, cristal liquido ferroelétrico € uma classe especial de substancias que
combinam polarizacao e anisotropia de cristais ferroelétricos com as propriedades
hidrodindmicas de liquidos.

A descoberta da ferroeletricidade, em mesofases esméticas inclinadas de
cristais liquidos quirais, tem revelado um novo campo na fisica do estado
mesomorfico. Particularmente, uma nova geragao de dispositivos eletro-6pticos foi

desenvolvida, cuja resposta, frente a um estimulo externo, é da ordem de
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grandeza de 2 a 3 vezes mais rapida do que aquelas dos nematicos

convencionais.

Mesofases Frustradas ou Twist Grain Boundary (TGBS)

Em 1972, de Gennes® descreveu a transigdo N — Sa em cristais liquidos.
Se a fase N é quiral, sua torcdo é excluida na transigdo N*— S, , entretanto, numa
torcao suficientemente forte, uma nova estrutura pode aparecer, no qual a fase
lamelar é penetrada por uma torgao regular.

Em 1988, Ren e Lubensky,8b descobriram um novo modelo especifico de
estrutura, o qual foi chamado de TGBa. Definiram que estas fases apareciam entre
a mesofase N* e Sh, mostrando ilhas de moléculas limitadas e espacadas,
formadas por hélices desordenadas. Este fenbmeno € analogo a fase de fluxo de
Abrikosov,® verificado no tipo Il de supercondutores.

Pouco tempo depois, em 1989, Goodby e colaboradores®® reportaram a
existéncia destas TGBa entre a transicdo Sa - |. Enquanto que a TGB¢ foi
descoberta em 1992 por Nguyen.®

O que se observa é que moléculas com estruturas cilindricas imperfeitas,
ou nao tao planares, apresentando uma ramificacdo polar no anel aromatico,
podem apresentar as mesofases TGBs, como esta representado na Figura 7.
Além disso, a estrutura liquida cristalina deve possuir o fenbmeno da
ferroeletricidade, ou seja, apresentar grupos quirais na estrutura. Na grande
maioria das moléculas de cristal liquido que apresentaram esta fase intermediaria,
a quiralidade do grupo estereogénico € vizinho a grupos polares na sua estrutura
molecular. Esta condicdo afeta a forma helicoidal da fase, tornando a hélice
torcida, com um passo de hélice mais curto. Isso acarreta a existéncia de
mesofases frustradas de maior estabilidade térmica.

Os cristais liquidos que possuem em sua formula molecular grupos tolanos
ou heterotolanos, tém grandes chances de apresentarem essas mesofases

frustradas, desde que sejam cumpridos as condigbes relatadas acima.
F
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Figura 7. Exemplo de cristal liquido que exibe a mesofase TGB, e TGB..%®
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Mesofase TGBa. Quando uma amostra encontra-se na fase isotropica ou
N" e tenta se ordenar para uma fase esmética, a amostra deve passar de um
estado de completa desordem para um estado de maior ordenamento. Em
algumas moléculas, essa passagem nao ocorre “diretamente”, s6 é possivel fazer
esta transi¢cao passando por uma fase intermediaria, a mesofase frustrada.

Essa fase € um estado de nao-equilibrio, existindo num curtissimo intervalo
de temperatura e pontualmente, ou seja, quando a amostra € analisada através do
microscopio Optico, nem toda a sua superficie se encontra na TGB. Isto ocorre
devido a instabilidade da fase e a desuniformidade de temperatura na analise
realizada. Logo, observam-se apenas “ilhas de TGB”, os quais s&do chamadas de
sementes.

Essa semente € o germe de iniciagdo (grain) da mesofase esmética,
apenas uma transicdo em desequilibrio.

Quando as moléculas passam da mesofase N* para S, de um estado de
ordenamento apenas orientacional, porém em forma de hélice, para um estado
mais ordenado, com ordenamento orientacional e posicional, mas com a
inexisténcia de uma forma helicoidal, 0 empacotamento molecular pode, entao,
apresentar falhas. Entre esses dois estados de transicdo, ha um grande conflito
estrutural acarretando na formacdo destes defeitos, pois ha uma perda de
informacdes, neste caso, a perda da estrutura em hélice, como € mostrada na

Figura 8.

) Estrutura da _ o ]
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Figura 8. Estrutura da TGBx na transigdo N* - S, de acordo com a ref. 8e.
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A TGBa exibe trés aspectos, como podemos observar na Figura 8: 1)
estrutura lamelar; 2) estrutura helicoidal; 3) o eixo da hélice é paralelo aos planos
lamelares da fase esmética. O eixo da hélice é, entdo, perpendicular ao eixo
diretor de fase. Logo, na TGBa, ha uma flutuagdo do eixo diretor — acarretando
numa instabilidade.

Considerada como uma fase instavel, os valores de entalpia (AH) sdo muito
pequenos, dificil de ser analisada, necessitando de um aparelho de DSC especial,

focado na temperatura de transicdo e com taxa de aquecimento muito pequena,

como € possivel visualizar na Figura 9.
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Figura 9. Analise de DSC ampliada.®

Mesofase TGBc. E andloga a TGB,, porém possui muito mais variantes
devido a sua grande variedade de diferentes texturas (Grandjean, oily-streaks,
fan-shaped). Além disso, a mesofase esmética C quiral possui um ordenamento
em forma de hélice, consequentemente, a transicdo de uma mesofase em forma
de hélice para outra, também helicoidal, formaria uma fase intermediaria muito
mais complexa.

Para a fase TGB¢, um numero de casos especiais foi descoberto devido ao
problema discutido a cima, os quais séo distinguidos por: 1) comensurabilidade ou
incomensurabilidade do numero de passos da hélice (fora de fase); 2) inversao da
diregao da hélice da TGB através da mudancga de temperatura; 3) a formacao de
uma estrutura modulada em 2D.

Segundo a Figura 10, podemos observar que o fenbmeno das camadas
moleculares em forma de hélice pode formar duas estruturas distintas. Uma delas,
com as moléculas da camada superior exatamente em cima das moléculas da

camada inferior - comensuravel. A outra, com as moléculas da camada superior
13
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localizadas com uma leve diferenga de posicdo em relagdo as moléculas da

camada inferior - incomensuravel.

Figura 10. Exemplos de TGBc: a) Comensuravel, b) Incomensuravel.
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1.3. Aplicagdes dos Cristais Liquidos

Apesar dos cristais liquidos terem sido descobertos ha mais de um século,
suas aplicagdes levaram muito tempo para serem disponibilizadas na forma atual.
A grande parte das moléculas liquido-cristalinas naturais ou sintetizadas nao foi
utiizada em nenhuma aplicagdo tecnoldgica, mas isto ndo quer dizer que
futuramente ndo sejam empregadas em algum beneficio a humanidade.

Os cristais liquidos colestéricos ou nematicos quirais, devido a sua
propriedade termocrémica, sdo muito utilizados como termémetros domeésticos, ja
que sao muito sensiveis a mudangas de temperatura. Outro grande exemplo
conhecido para a utilizacdo destes materiais, € o chamado anel do humor, o qual
consiste em mudar de cor - do preto ao vermelho - dependendo do humor da
pessoa que se encontra usando-o. Na verdade, ele muda de cor pelo simples fato
de captar a variagcdo de temperatura da mao da pessoa - base cientifica, e nao
pela variagdo de seu humor - base popular.

As propriedades cromotérmicas dos cristais liquidos vém sendo estudadas
e/ou aplicadas em diversas areas da medicina. Sua aplicacdo vem sendo avaliada
na deteccdo de doengas que apresentam como sinal alteragcdes locais de
temperatura, como cancer e trombose venosa, e na monitoragdo da temperatura
de pacientes submetidos a anestesia. Como medida preventiva para isquemia e
hipotermia durante procedimentos cirdrgicos. Também em pediatria, no
acompanhamento da temperatura corporal e do aquecimento no banho do bebé.

Uma grande aplicagdo de cristais liquidos esta baseada nos chamados
PDLC, cristal liquido disperso em polimero. E uma de sua aplicagao mais popular
€ a janela de transparéncia variavel chamadas de "Switchable Windows",
mostrada na Figura 11. Esta janela é constituida por um material composto por
polimero e cristal liquido. A técnica de producdo consiste em partir de um filme
polimérico bio-compativel (por exemplo, de um derivado celuldsico) que é coberto
por uma camada de cristal liquido e colocado entre dois substratos condutores
transparentes.

Os PDLC sao materiais eletro-opticos que permitem um controle elétrico da
sua birrefrigéncia. Uma vez na auséncia de tensdo aplicada aos eletrodos, uma
lamina de PDLC é translucida, isto €, nao permite ver através dela, mas deixa

passar parte da luz incidente. Quando se aplica uma tensao entre os eletrodos, as
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moléculas de cristal liquido sdo alinhadas pelo campo elétrico, deixando a luz
atravessar o meio, seguindo o eixo optico do nematico (mesofase apresentada
pelo cristal liquido). Como o indice de refragcdo ordinario do cristal liquido é igual
ao indice de refragdo do polimero, ndao existe birrefracdo da luz nesta situacgao,

logo, o filme torna-se totalmente transparente.

Ligado

Dezligado

Figura 11. Janela de transparéncia variavel.

A maior aplicagéo tecnolégica destes novos materiais sdo em mostradores
ou displays. Os monitores LCDs, (Liquid Cristal Display, ou monitores de cristal
liquido), mostrado na Figura 12, sdo utilizados ha trés décadas e encontrando-se
em todo o tipo de aparelhos e de diversos tamanhos, como: relégio digitais,
calculadoras, leitores de cds, etc. Esse tipo de tecnologia s6 foi ampliada para os

mostradores de computadores portateis e televisores a partir da década de 80.

Figura 12: Exemplo de aplicacdo em monitores de cristal liquido.

Esta tecnologia apresenta varias vantagens em relagdo a outras. A
qualidade de imagem é superior, as telas sao mais finas, leves e consomem muito
menos energia do que os CRTs (Tubos de Raios Catodicos), apesar de ainda

possuir a desvantagem do prego elevado.
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Colocando-se lado a lado um monitor LCD e um monitor CRT, a primeira
diferenca que salta a vista é justamente o tamanho. Os monitores de cristal liquido
sao muito mais finos que os tradicionais, o que explica 0 seu uso em
computadores portateis. E ainda o fato de que os LCDs possuem uma tela
realmente plana.

Dessa forma, sédo eliminadas as distorgbes de imagem causadas pelas
telas curvas dos monitores CRT, aumentando a area util do monitor, ja que ndo
temos espacgos desperdigcados nos cantos da imagem. Apesar do monitor LCD ser
menor, a area de exibicdo € maior. Um monitor LCD de 14 polegadas possui uma
area de exibicdo maior que um CRT de 15 polegadas, enquanto que no LCD de
15 polegadas a area de visao é quase equivalente a um monitor tradicional de 17
polegadas.

Os monitores de cristais liquidos também gastam menos eletricidade.
Enquanto um monitor tradicional de 14” consome aproximadamente 90 W, um
LCD dificilmente ultrapassa a marca dos 40 W.

Outra vantagem é que estes monitores (LCD) emitem uma quantidade
muito menor de radiagdo nociva, o que os torna especialmente atraentes para
quem fica muito tempo em frente ao monitor diariamente.

Entretanto, os monitores de LCD apresentam angulo limitado de viséo.
Enquanto nos monitores tradicionais podemos ver a imagem exibida praticamente
de qualquer angulo, nos monitores de cristais liquidos temos o angulo de visao
limitado a 45 ou 60°. Em angulos maiores a imagem tende a desaparecer ou ter
as suas cores alteradas. Este problema tende a ser corrigido com a evolugao
desta tecnologia.

A maioria dos monitores de CRT é capaz de exibir cores ilimitadas. Alguns
monitores LCD s&o capazes de centenas ou de milhares de cores, mas muitos
dos LCDs mais novos sao capazes de cores ilimitadas.

Entdo, como funciona um monitor de cristal liquido?

Na sua totalidade, os displays utilizados hoje em dia, funcionam com uma
mistura de dois ou mais cristais liquidos nematicos. A mistura liquido cristalina
deve-se a propriedade da solugdo em estar na fase nematica em uma ampla faixa
de temperatura, o que muitas vezes é muito dificil de se conseguir com apenas

um composto. Cabe salientar, que essa temperatura deve variar numa larga faixa
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de temperatura, como por exemplo, dos -60 °C a 60 °C, pois o dispositivo deve
funcionar em todo o globo terrestre, desde o Alasca até o Deserto do Saara.

Cabe-se ainda salientar que a grande maioria dos mostradores sao
chamados de TN-LCDs, ou seja, mostradores de cristais liquidos nematicos
torcidos. Possui este nome porque, dentro do dispositivo, a estrutura molecular da
mesofase € em forma de hélice, mesmo ndo sendo um composto quiral.

Um mostrador de cristal liquido possui varias células muito pequenas que
sdo chamadas de pixels. Para se ter uma idéia do numero dessas unidades, um
monitor de LCD de 18" tem mais de um milhdo de pixels. Cada um dessas células
sdo formadas por uma complexa estrutura, podendo ser montada gragas a
robdtica.

De acordo com a Figura 13, podemos observar que um pixel é constituido
por uma fonte fluorescente de luz fria, seguida de um polarizador, uma camada de
vidro, eletrodos transparentes de 6xido de indio e estanho. Depois, uma camada
de alinhamento, geralmente formada por poliimida, e finalmente pelos cristais
liquidos. A outra metade é novamente montada conforme descrito acima, ha a
camada de alinhamento, porém perpendicular a primeira, novamente os eletrodos,
uma camada de filtros coloridos, vermelho, verde e azul (RGB), o vidro e um outro

polarizador, também perpendicular ao primeiro polarizador.

Filtra Polarizadar Fortede LLT it Linuido

v ¥y

Widra

Eletrados
Transparentes

Camada de
Alinhamento

Ezpago Fittros Colaridos

Figura 13. Corte de um pixel de um LCD.
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A Figura 14 mostra bem o que ocorre na camada liquido cristalina de um
dispositivo. Inicialmente, quando a fonte de tensdo esta desligada, e depois

quando esta ligada.

—— Palarizador

|
e —— Widro

Eletrodos

Yidro
= Palarizacor

;m

Desligado Ligada

Figura 14. Esquema da parte liquido-cristalina de um LCD.

Quando o dispositivo esta desligado, as moléculas de cristal liquido estdo
orientadas em forma de hélice, pois por efeito de ancoragem, elas se posicionam
de acordo com o alinhamento das camadas de poliimidas, que estao
perpendiculares entre si. Permitindo assim, que a luz passe através dessa
camada, mantendo o monitor na cor cinza, no caso de mostradores preto e
branco, e branco no caso de mostradores coloridos.

Porém, quando é ligada uma fonte de tensdo, as moléculas ordenam-se
paralelas ao campo elétrico, que € perpendicular ao plano do vidro. Assim, a
hélice € desenrolada totalmente, evitando que a luz polarizada atravesse a
camada das moléculas, tornando essa regido escura para os mostradores preto e
branco. Ou a hélice é parcialmente desenrolada, variando o comprimento de onda
de luz que atravessa o dispositivo. Essa luz emerge pelo segundo polarizador, e
pelos filtros vermelho, verde e azul. Dessa forma, todas as cores exibidas pelo
mostrador sdo combinagdes destas cores primarias para o caso de mostradores
coloridos.

Outros dispositivos de cristais liquidos ainda estdo em fase de testes, como
€ 0 caso dos LCDs a base de mesofases esméticas. Porém, devido a sua baixa
fluidez e alta viscosidade, a estrutura do dispositivo deve ser diferente da discutida
acima. Entretando, um mostrador dessa forma, possui um tempo de resposta e

resolucdo melhores do que os nematicos.
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Existe ainda os LCDs que utilizam cristais liquidos com mesofase nematica
quiral, onde ndo € necessario o uso dos dois polarizadores perpendiculares entre
si, apenas de um sé. Pois o proprio fendmeno da quiralidade ja confere uma
estrutura molecular em forma de hélice ao cristal liquido. Contudo, neste caso, o
dispositivo torna-se mais caro, pois o0 processo de sintese do composto € mais

dificil e trabalhoso.®
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1. Cristais Liquidos

Mostradores de cristais liquidos vem se tornando essenciais como
mostradores informativos. Foi a partir do descobrimento que a birrefringéncia
desses materiais podia ser controlada eletricamente, que os cristais liquidos sao
usados em mostradores com um particular sucesso. Para otimizar os parametros
de um mostrador, tais como tempo de resposta, brilho e angulo de visdo, uma alta
birrefringéncia é necessaria. Porém, a mesma € dependente do grau de
anisotropia polar do composto.

Moléculas que possuem grupos com elevada polarizabilidade apresentando
alta densidade eletrénica, como anéis benzénicos e grupos ligantes acetilénicos,
apresentam o fenbmeno da alta anisotropia éptica. Estes compostos consistem de
estruturas de grande densidade eletrbnica com conjugag¢des ao longo de seu
comprimento molecular. Devido a isso, € que difenilacetilenos, também chamados
de tolanos, sdo estruturas comumente constituintes de nucleos rigidos usados
para a construcao de cristais liquidos calamiticos.

Cristais liquidos tolanos sdo candidatos potenciais na formacgao de
componentes eletro-6pticos, pois possuem as propriedades necessarias para essa
aplicagcdo, como a elevada birrefringéncia.

A incorporagao de tolanos em compostos liquido-cristalinos leva em conta
um grande numero de caracteristicas favoraveis para sua aplicagéo. Por exemplo,
tais compostos sdo investigados pelo seu aumento de anisotropia dptica,®
propriedades de O6ptica ndo linear,’ e em comportamento ferroelétrico ou
antiferroelétrico.’”> Os tolanos também geram varios sitios ativos para a
coordenagao de metais. O interesse por essas moléculas é devido ao desejo de
preparar novos cristais liquidos contendo metais, o que vem crescendo nos
tltimos anos.™

Em 1990, Seto e colaboradores' relataram um trabalho de grande

contribuicdo para a pesquisa de cristais liquidos, a sintese e o comportamento
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mesomorfico de uma série de cristais liquidos com a parte rigida contendo tolano,
como mostra a Figura 15. Eles variaram as posi¢cdes dos grupos ligantes entre
dois anéis aromaticos, onde X e Y eram grupos carboxilato ou ligagao tripla entre
carbonos ou unidade etinilideno, e constataram as mudangas nas propriedades
liquido- cristalinas que essa variagao poderia causar. Mas o que se deve ressaltar,
foram as comparacdes realizadas entre um tolano e seu homoélogo bifenilico, ou
seja, as mudangas do comportamento das mesofases quando € inserido uma
ligacéo tripla entre dois anéis benzénicos. Eles constataram que o tolano forma
mesofases mais estaveis do que seu homologo bifenilico porque a estrutura do
difenilacetileno pode ser mais longa do que grupos rigidos polares contendo
bifenilas. Eles mostraram também, que a sequéncia de mesofase € exatamente a
mesma entre essas séries de compostos. As duas séries mostraram estabilidade
térmica e entalpias de transicdo muito proximas. Este fato pode indicar que a
estabilidade térmica das fases esméticas formadas por esses compostos depende
somente das interagbes dipolo-dipolo e quadrupo-quadrupolo. As quais sdo mais
importantes do que as interagdes de dispersdo e ainda exclui o efeito de volume

molecular baseado no modelo tedrico de estruturas em forma de bastao.

Figura 15. estrutura quimica liquido-cristalina contendo variagado de grupos ligantes.

Durante a década de 90, muitos artigos foram publicados relacionados com
a sintese de cristais liquidos tolanos e analogos.’®'"'? Dos muitos trabalhos da
literatura, destacamos alguns de grande relevancia para o andamento deste
trabalho.

Em 2000, o grupo de Goodby' publicou um artigo similar ao descrito &
cima, porém apresentando uma comparagdo mais ampla dos grupos ligante entre
dois anéis aromaticos, como mostra a Tabela 1. Eles sintetizaram uma série de
cristais liquidos contendo grupos ligantes, como bifenila, alceno, alcino, carboxilato
e propriolato no seu nucleo rigido. Eles constataram que, quando a molécula

possui uma ligacdo simples entre duas fenilas, a amostra apresenta
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comportamento nematico monotrépico. Porém, quando esse grupo € trocado por
uma ligagao dupla, uma mesofase nematica enantiotropica aparece, mas com um
ponto de clareamento elevado. Quando adicionaram a ligagéo tripla entre dois
anéis aromaticos, foi observado também a presenca de uma mesofase nematica
enantiotrépica, porém com ponto de clareamento mais baixo que seu similar
alceno. Isto é devido ao fato que a unidade C=C é composta por maior carater p
no atomo de carbono sp-hibridizado, o qual conserva a densidade eletrbnica mais
efetivamente e reduz a extensdo da conjugacdo e da polarizabilidade se

comparada com os ligantes C-C e C=C.

Tabela 1. Valores de TN-I para compostos com varios grupos

ligantes (X) para a estrutura abaixo.

Grupo Ligante X Valores T,y /°C
Ligagdo Simples (75.5)

trans -CH=CH- 140

-C=C- 111

-CO,- 87.1
trans,trans -CH=CH-CH=CH- 186
-C=C-C=C- 193.9

trans -CH=CH-CO,- 144.5
-C=C-CO,- (69.6)

{( YTransicao Monotropica

O grupo de Gallardo e colaboradores'® também tem interesse na sintese de
cristais liquidos tolanos. Eles sintetizaram uma série de tolanos vizinhos a um anel
oxadiazol. Estes compostos, além de apresentarem comportamento
mesomorficos, também tem a propriedade eletroluminescente. Entao, a aplicacao
tecnolégica em mostradores eletro-Opticos fica muito mais ampliada, pois

possuem tanto propriedades de cristais liquidos quanto de OLEDs.
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Nosso grupo de pesquisa publicou um artigo em 2000," referente a sintese
de cristais liquidos contendo difenilacetilenos em seu nucleo rigido, como mostra a
Figura 16. Foram sintetizadas duas séries, uma nitrotolano (l) e outra tolano (ll).
Foi constatado que a série (Il) possuia estabilidade térmica maior do que a série
(I) e que os nitrotolanos apresentavam ponto de fusdo e ponto de clareamento,
menores do que a série tolano. Nenhuma das duas séries mostrou esmética C*
enantiotrépica e concluiu-se que a presenga de um grupo nitro na posicado meta

relativo a unidade acetilénica desestabiliza as fases esméticas.

@]
o)

X
Figura 16. Estrutura geral do cristal liquido tolano publicado segundo ref 17.

Entretanto, nem so de fenilas os cristais liquidos s&o constituidos, inimeros
cristais liquidos aparecem fazendo uso de uma ampla quantidade de anéis
aromaticos, heteroaromaticos e inclusive anéis naftalénicos.® Seguindo essa linha
de pesquisa, alguns artigos sdo encontrados na literatura, onde o anel benzeno
dos tolanos s&o trocados por anel naftaleno.

Em 1993, Gray e colaboradores® relataram a sintese e o comportamento
mesomorfico de uma série de cristais liquidos tolanos, alguns com diferentes anéis
aromaticos, tais como benzeno e naftaleno, como mostra a Figura 17. Esse artigo
€ de extrema importancia devido ao trabalho de comparagdao entre muitos
compostos para o estudo das propriedades liquido-cristalinas. Por exemplo, um
composto difenilacetilénico que apresentava apenas a mesofase nematica
monotrdica, quando trocado por um naftilacetiieno, o composto apresentava
mesofase nematica enantiotrépica. Além disso, compostos possuindo naftiltolanos
em seu nucleo rigido, apresentavam temperaturas de transigcdo mais elevadas do
que seu homodlogo difenilacetileno. Isto ocorre devido & maior conjugacgao

eletrénica e planaridade que o anel naftaleno apresenta.
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CoH—=Ar—= @—OC4H9

X

onde Ar = ou _Q_

X=CHouN
Figura 17. Estrutura liquido-cristalina de fenil ou naftiltolanos e

heterotolanos fenila ou naftila.

O uso de heterociclos®' é largamente estudado devido as mudangas que o
heteroatomo pode causar no comportamento mesomorfico do cristal liquido. Eles
sao de especial interesse por causa das grandes possibilidades de variagdes de
diregdo e magnitude de seus momentos de dipolo permanente. A consequéncia
disso é a variagdo do sentido e magnitude de sua anisotropia magnética, bem
como mudangas na polaridade, polarizabilidade e muitas vezes de geometria da
molécula. Isto influencia grandemente no tipo de mesofase, nas temperaturas de
transicdo e em outras propriedades fisicas do mesdgeno.

Em muitos casos, cristais liquidos formados por heterociclos sdo derivados

de 2,5-piridinas dissubstituidas,?'®"%®

oferecendo otimas propriedades para
materiais usados em TN-LCDs e STN-LCDs.

Tendo em vista os 6timos resultados alcangados pelo uso de heterociclos e
de tolanos na unidade rigida de um cristal liquido, surgiram idéias de juntar estas
duas estruturas numa sé, dando origem a materiais heterotolanos piridinicos.?* O
mesmo artigo citado acima, fez uso do estudo da comparagao de heterotolanos
piridila, naftila e fenila, como € mostrado na Figura 17. De acordo com o relatado
pelo grupo de Gray,20 a substituicdo de um anel benzeno por um anel piridina,
para os compostos naftiltolanos, as temperaturas de transicdo sao aumentadas, e
no caso dos compostos feniltolanos, as temperaturas de transicdo sao diminuidas,
ou seja, as variagdes que um atomo de nitrogénio pode causar, dependem do

meio em que ele é inserido e de que tipo de estrutura molecular ele compreende.
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2.2. Acoplamento de Sonogashira

Durante as duas ultimas décadas, enormes avanc¢os tém sido feitos na area
de acoplamentos cruzados para a sintese organica. Compostos acetilenos
conjugados sao intermediarios especialmente valiosos para a sintese de produtos
naturais, farmacéuticos e materiais organicos, cuja arquitetura molecular € feita
em nanoescala. Estes compostos séao frequentemente sintetizados pelo uso de
reacoes de acoplamentos cruzados de carbonos sp.

A histéria do acoplamento de alcinos tem inicio na Universidade de Bonn

em 1869 com as observacdes de Carl Glaser.?*

Quando ele realizou a reacao de
dois equivalentes de fenilacetilieno com dois equivalentes de cloreto de cobre(l)
em solugcdo de NaOH e etanol exposto ao ar, a reacdo sofreu uma suave

dimerizag&o oxidativa para fornecer o produto difenilacetileno, Figura 18.

Figura 18. Difenilacetileno, primeiro acoplamento acetilénico observado por Glaser.

Anos depois, 0 acoplamento de Glaser foi estendido para varios compostos
organicos possuindo um grupo etinil terminal. Uma grande contribuicdo para a
ampliacdo desta &rea foi dada por Baeyer,”” que em 1882 utilizou uma sintese
similar para produzir o composto de indigo através de um difenilacetileno, como é

mostrado na Figura 19.

O H
=1
M
o)

Figura 19. indigo sintetizado por Baeyer a partir de um difenilacetileno.
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Estruturas poliinos conjugados tém recebido muita atencédo desde que eles
foram encontrados em muitos produtos naturais. Entre um grande numero de
métodos sintéticos desenvolvidos para a obtencdo de diinos conjugados, o
acoplamento desenvolvido por Hay € reconhecido como sendo um meio muito
pratico, pois utiliza alcinos terminais para ocasionar uma dimerizacdo oxidativa.
Nesta reacdo, a geracdo de uma espécie alquilcobre através de uma
transmetalacdo, utilizando um grupo alquinila e cobre, é considerada a etapa
chave do mecanismo. Subsequentemente, dimerizacdo oxidativa fornece o
correspondente 1,3-butadiinos.?**

Em 1963, Stephens e Castro® relataram observacdes interessantes a
respeito do uso de acetiletos de cobre em reagbes de formacao de ligacdo Csp-

2

Csp®. Eles divulgaram que diarilacetilenos podiam ser produzidos em bons
rendimentos sob tratamento de iodetos de arila com acetilenos de cobre(l) sob
refluxo de piridina. Logo apdés esta descoberta, mostrou-se que iodoalcanos
também sdo adequados para este tipo de transformacéao.

O primeiro trabalho publicado por Stephens e Castro®® mostrou uma série
de tolanos obtidos em bons rendimentos na reacdo entre iodetos de arila e
acetiletos de cobre sob refluxo de piridina. A reacéo, de acordo com a Equacéao 1,
foi realizada em atmosfera inerte para previnir o homoacoplamento, o qual
forneceria o diino simétrico. Além disso, a reacdo ocorre apenas em condi¢cdes
muito drasticas, como altas temperaturas e longo tempo de duracado para levar a

formacéo do produto desejado.

7
.

N
Arl + CuC=CAr' N, > ArC=CAr' + Cul Equacdo 1

Devido as condi¢cdes de reacdo do acoplamento de Stephen-Castro, esta
reacdo foi pouco utilizada durante algumas décadas, pois poucas moléculas
resistiam as condi¢Bes drasticas necessérias para que houvesse a formacao da
ligacdo carbono — carbono.?® Mesmo assim, esta reacéo foi importante do ponto
de vista histérico, como ponto de partida para este tipo de sistema, no entanto, ao

longo do tempo outros métodos foram desenvolvidos.
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Em 1980, dezessete anos apds o artigo pioneiro de Stephens e Castro,
Sonogashira e colaboradores®’ demonstraram que alquinos terminais reagem em
condicbes mais brandas com bromoalcenos, iodoarenos e bromopiridinas na
presenca de catalisador de cloreto bis[trifenilfosfina] de paladio(ll) e iodeto de
cobre(l) em dietilamina. Este processo contribuiu grandemente nas reacfes de
acoplamento cruzado carbono Csp-Csp? e foi executado muito bem em uma
variedade de compostos em sintese organica.?® Considerando que as condicdes
de reacdo sdo mais brandas e tempos de reagdes menores para a formacao da
nova ligacao, essa metodologia foi amplamente difundida.

No estudo, Sonogashira e colaboradores, publicaram que atomos de
hidrogénio acetilénicos podem ser facilmente substituidos por haletos organicos
como alcenila, arila, acila e haletos de aminocarboxinila na presenca de iodeto de
cobre(l) e catalisador de cloreto bis[trifenilfosfina] de paladio(ll) tendo uma amina
como solvente e base. Essa metodologia faz uso de paladio como catalisador e
cobre como co-catalisador. A Equacdo 2 descreve esquematicamente a
metodologia de sintese de sistemas acetilénicos via reagdo de Sonogashira.

(PPhg),PdCl,/Cul

RL_Cc=CH+ RZ=X > RL_Cc=Cc—R* + (R3)3NHX Equacgéo 2

RN

Encontra-se na literatura, um grande numero de sugestdes do ciclo
catalitico para esta reacdo, porém, o sugerido pelo préprio Sonogashira®® esta
mostrado na Figura 20. O esquema catalitico é dividido em trés ciclos, um ciclo
principal, ciclo 1, e dois adjacentes, ciclos 2 e 3.

A reacdo tem inicio com a reducdo do precursor catalitico de paladio (II)
para paladio (0), passando pelo primeiro ciclo. No ciclo 2, a trietilamina, extrai o
hidrogénio do alcino terminal, assistida pelo sal de cobre formando o intermediério
alcinocuprato através da adicdo de iodeto de cobre(l). Esse intermediario cuprato
€ mais reativo do que o alcino terminal similar, assim, através de uma troca de
ligantes, hd a formacdo de um organometalico intermediario de paladio. Entéo,

atravées de uma eliminagdo redutiva de um diino, o homoacoplamento, o
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catalisador de paladio (0) € finalmente formado. Dando inicio ao ciclo catalitico
principal.

Com a formacéo do catalisador de paladio (0), o mesmo sofre uma adicéo
oxidativa de um haleto de arila, para formar novamente um intermediario
organometalico de paladio (Il), passando pelo ciclo adjacente 3. Nesta etapa, 0
ciclo 3 € similar ao que acontece no ciclo 2. Ha a formacédo de um intermediario
cuprato que é mais reativo do que o alcino terminal. O intermediario de paladio
sofre uma transmetalagcéo entre o cuprato e o haleto, formando iodeto de cobre,
que volta ao ciclo catalitico, e um intermediario organometalico de paladio com um
ligante de ligacéo tripla, e outro ligante arila.

Finalmente, a Ultima etapa é a segunda eliminacdo redutiva, formando
entdo o complexo catalitico de paladio (0), que volta ao inicio do ciclo principal, e 0
produto desejado, o composto arilacetilénico.

PdL,Cl,

CuC= CR!
HX-NR3

Cuclo 2
CuX HC=CR!

1
LI.,_ (Hc)l.-"llcz CR
o
L~ \czcr!

l Eliminagao Redutiva

Ar—C=CR! 5 Ar—X
E/z'/m‘m{do LoPd Adigio
Redutiva Oxcidativa
Ciclo
(ny_Ar 1 (i Ar
L2Pd< LoPd
C=CR! X
Transmetalagio

Ciclo — ~pl
CuX 3 CuC=CR

— 1
HC=CR' iy NR,

Figura 20. Ciclo catalitico proposto para a reacdo do Acoplamento de Sonogashira.?®
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A reacdo de Sonogashira € amplamente utilizada na area de sintese
organica para a formacdo de muitos sistemas organicos, tais como, a construcao
de fenantrolinas, de intermediarios utilizadas na constru¢cdo de nanotubos e
nanocompostos,® para a construcdo de intermediarios acetilénicos importantes
para a sintese de produtos naturais,®’ para a ciclizacdo de produtos,* para a
formacdo de polimeros e oligdbmeros,®* bem como para a sintese de cristais
liquidos contendo ligacao tripla em sua estrutura molecular.**

Na literatura sdo encontrados inimeros artigos relacionados com o tema,
0s quais ampliam a utilidade desta reacdo para construcdo de maquinas
moleculares.®

Porém, como qualquer outra reacdo, a metodologia de Sonogashira tem
desvantagens. Como a possibilidade da amina reagir com um substrato
carbonilado e formar o produto de Michael através de uma reacdo de adicéo.
Dependendo da amina utilizada, a temperatura da reacéo pode ser relativamente
alta. Como sub-produto da reacdo, ha a formacdo do diino, através do
homoacoplamento, e algumas vezes, observa-se apenas a formacdo desse sub-
produto. E por ultimo, o acoplamento funciona muito bem entre alcinos conjugados
a grupos doadores de elétrons e haletos de arilas com grupos retiradores de
elétrons, caso contrario, a reacao simplesmente ndo acontece. Como por exemplo
na reacao de acoplamento entre acetilenos com a ligacgéo tripla vizinha a um grupo
carboxilato e haletos de arila. Neste caso, a rea¢do ndo acontece, possivelmente
devido a forte conjugacéo entre a ligacao tripla e a carbonila vizinha, impedindo a
desprotonacao do hidrogénio acetilénico.

Para minimizar esses problemas, muitos grupos de pesquisas publicaram
inimeros artigos com pequenas ou grandes modificacdes®® para o Acoplamento
de Sonogashira - como é mostrado na Tabela 2. Algumas vezes, apenas a troca
do catalisador de paladio(ll) para paladio(0), como Pd(PPhs), ou outros complexos

de paladio,®"®

ja reduzem grandemente a formagdo do diino. Bem como
condigdes utilizando outros co-catalisadores de cobre ou reagdes livres de cobre e

amina.>®
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Tabela 2. Condi¢cdes modificadas do Acoplamento de Sonogashira.

Catalisador Quant. Pd Ligante Base Haleto Rend.

Na,PdCl, 2 mol % (1-Ad),PBn Na,COg; 50 -90

Pd(OAc), 2 mol % - Bus;NOAc 68 - 97

20-92

[
R
|
Pd(PPh3), 0,3 mol % - DIPEA 80 -95
R
S
R
@—Br
R

PdClz(PPhs)Z 10 mol % - NaOH(aq)

Outras referéncias citam a troca da amina para outra base,*® como por

exemplo Na,CO3 ou K,COgs, para minimizar a formacéo de um sub-produto através
da adicdo nucleofilica da amina. Ou ainda, utilizam meio aquoso com bases

inorganicas** ou um meio de aménia aquosa.*?
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2.3. Protocolo de Buchwald

A formacdo de ligacdo carbono-hidrogénio e carbono-carbono através de
um processo catalitico envolvendo uma etapa de eliminacdo redutiva € bem
comum nos dias de hoje. Porém, a formacédo de uma ligacao carbono-heteroatomo
€ menos conhecida.

A formacdo de ligacdo carbono-heteroatomo com o atomo de carbono
inserido num anel aromatico € mais dificil ainda. Esse tipo de reacdo é
extremamente importante para a sintese de produtos naturais com propriedades
farmacoldgicas.

O avanco na area de sintese de arilaminas, ariléteres e derivados tiioéters é
devida ao trabalho experimental desenvolvido por dois grupos de pesquisadores,
que em paralelo, desenvolveram metodologias sintéticas dirigidas para a formacéo
dessas ligacdes, C-O, C-N e C-S, através de reacOes catalisadas por paladio.
Hartwig*® e Buchwald** s&o os pioneiros nas metodologias que visam substituir os
métodos classicos da literatura. Nessas condi¢cdes, 0 mecanismo passa por um
ciclo catalitico, onde a principal etapa € a eliminacdo redutiva do composto
desejado. Porém, a efetividade dessa reacdo depende do substrato do reagente
de partida usado, limitando muito a abrangéncia dessa reacéo.

Mesmo assim, essa metodologia foi bastante estudada nos ultimos anos,
principalmente pelo grupo de Buchwald. Varias modificacbes e melhoramentos
foram publicados, todos tendo em vista a formacédo da ligacdo aromética carbono-
heteroatomo, geralmente nitrogénio e oxigénio, produzindo ariléteres, arilaminas
ou seus respectivos heterociclos. Entretanto, a limitacdo de abrangéncia da
reacao continuava sendo um problema n&o resolvido.

Em 1997, Buchwald e colaboradores**® publicaram um estudo utilizando
diversos brometos de arila e diversos alcoois pela metodologia mediada por
paladio, como é mostrado na Equacédo 3 e na Tabela 3 abaixo.

Contudo, a aplicagdo desta metodologia em bons rendimentos para
fornecer o produto do acoplamento, excetuando-se os brometos de arilas ricos em

elétrons ou neutros e para alcools terciarios ou cicloalcanols.
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Tabela 3. Sintese de aril éteres via catalise de paladio.**

X Pd,(dba); (1,5 mol%) OR'
Tol-BINAP (3,6 mol%) =
R +1,2R'OH + 2,0 NaH » R |
Tolueno, A X

Haletos de Alcool Temp(°C) Rend Haletos de Alcool Temp(°C) Rend
Arila Arila

oA Bf
- e e 50 80 NCQ MeOH 70 81

Br Br OH
Q Me N Me 70 50 @ 70 65
FsC OH
Br OH
Br Q 100 84
o o |00
NC O

Me Me

-

Em 2001, Buchwald e colaboradores**9 relataram novamente a sintese de

aril éteres catalisada por paladio, porém utilizando uma base mais suave, o
carbonato de césio, conforme a Equacéao 4.

X Pd(OAc), (2,0 mol%) OnBu
Ligante (2,5 mol%), tol =
R + 1,2 nBuOH » R | Equacdo 4
70°C, 1,5 CsCO3 X
I I PtBu, ou l I PtBu,
99 oo™

Esta metodologia possibilitou utilizar substratos brometos ou cloretos de

onde Ligante =

arila com substituicbes em orto, meta e para na reacdo de acoplamento para a
formacao do produto desejado. Além dessa vantagem, foi possivel utilizar alcoois

primarios, que ndo era conveniente nas metodologias anteriores.
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Contudo, essa ndo era a Unica metodologia existente catalisado por metal
para esse tipo de reacdo. Em 1901, Ullmann*? foi o primeiro a reportar a
substituicdo nucleofilica de halogetos de arila catalisadas por cobre, e durante
muito tempo, foi 0 método mais utilizado na sintese de éteres aromaticos.
Entretanto, essa reacdo possuia varias limitacdes, pois era necessario utilizar
condicbes drasticas, como temperaturas elevadas de reacdo (125-220°C)
dependendo do solvente polar utilizado, como por exemplo fenol, piridina e DMF.
Necessitava de grande quantidade do sal de cobre, bases fortes e o fato de que
haletos de arila desativados geralmente reagiam em baixos rendimentos.

Considerando a importancia da sintese de aminas e éteres aromaticos,

Buchwald e colaboradores*®®

comecaram a desenvolver metodologias de sintese
de éteres, aminas e tioéteres utilizando-se sais de cobre () como catalisador.
Primeiramente reportado pelo grupo, foi a formagcdo de uma série de diaril

éteres™™®

utilizando iodetos ou brometos de arila e alcoois aromaticos. Os produtos
obtidos em bons rendimentos da reacdo de substituicdo nucleofilica aromatica,
fazia uso de um complexo de cobre, (CuOTf),.PhH, ligante, carbonato de césio

como base e solvente. Nesta mesma linha, em 1999 %*°¢

eles publicaram um
trabalho cujo objetivo era a sintese de N-aril imidazoéis a partir da N-arilacdo de
imidazois. Fazendo uso do mesmo complexo de cobre ja descrito, a mesma base,
solvente e a introdugéo da fenantrolina como ligante, e um aditivo, eles obtiveram
reacoes com formag&o do produto desejado em excelentes rendimentos.

Os resultados obtidos nas reacdes de arilagdo com aminas, permitiram que
Buchwald estendesse a metodologia para a formacdo de éteres e tioéteres
aromaticos. Mas, foi em 2002 que Buchwald e colaboradores*® desenvolveram
completamente a metodologia de sintese de uma variedade de diferentes éteres
aromaticos. O meétodo geral utiliza iodeto de cobre (I) como catalisador, 1,10-
fenantrolina como ligante, carbonato de césio como base e tolueno como solvente.

Os produtos foram obtidos de razoaveis a bons rendimentos sem a
necessidade de se utilizar atmosfera inerte, como € mostrado na Equacgédo 5 e na

Tabela 4 abaixo.
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Tabela 4. Sintese de éteres arilicos catalisados por cobre.*

catalisador de Cul
1,10-fenantrolina -
RL@\ + R20H > R‘~©\ Equacéo 5
| Cs,COg3, 110°C OR?2

lodetos de  R“OH Produto Rend | lodetosde  R“OH Produto Rend

Avrila Arila

Me Me
NH, NH,

Q nHeptOH Q 81 ©: MeOH C[ 53
Me | Me O"Hept | OMe
MeO MeOH MeO 88 o~ A~ -O'Bu

Q O ] | nBuOH | | 87

" BnOH OR 93 N N

Esta metodologia tem a grande vantagem de ser possivel obter o produto
desejado com bons rendimentos utilizando-se alcoois primarios, secundarios e
alifaticos. A metodologia é também adequada para alcoois quirais (sec-feniletil
alcool), com a formacdo do produto com a estereoquimica preservada (89% de
rendimento quimico e 98% de excesso enantiomerico.

Outra vantagem dessa reacao € a possibilidade de uso de haletos de arilas
funcionalizados, como por exemplo, NH, e OH livres, sem a necessidade de
protecdo prévia. Comparado-se as reacoes catalisadas por Pd com a metodologia
utilizando complexo de cobre a Ultima mostrou-se mais eficiente.

Mas o que chamou nossa atencao, foi o fato de ser possivel a formacéo de
C-O utilizando um haleto piridinico e um &lcool primario como reagentes de
partidas. Assim, a ultima entrada na Tabela 3 é um resultado importante, pois
permite a sintese de éteres heteroaromaticos.

A piridina dissubstituida € um importante intermediario para a sintese de
muitas moléculas orgéanicas, tais como para produtos naturais, drogas
farmacéuticas, bem como para cristais liquidos, como ja descrito anteriormente.

De especial interesse € o0 uso da 2,5-dibromopiridina na reagdo de
Buchwald, como reagente de partida para a sintese de materiais avancados na
area tecnologica. Quanto ao aspecto regiosseletivo da reacéo, existem trabalhos
na literatura descritos para outras reacdes do reagente que asseguram que a

substituicdo ocorre Unica e exclusivamente no carbono 2 do anel da piridina.*’

35



Objetivos

3. OBJETIVOS

Os obijetivos desse trabalho estéo relacionados com o desenho e sintese de
cristais liquidos quirais heterotolanos derivados da 2,5-dibromopiridina.

Caracterizacao estrutural e térmica dos compostos frente a influéncia dos
sistemas aromaticos e do numero de carbonos nas unidades terminais lineares
das moléculas alvo.

As séries descritas a seqguir, serdo sintetizadas.

3.1 Sintese e Caracterizacdo da Série Homoéloga 13a-d.

(@]
(O
=N \—L
13a-d

R =CyHon+1 @ = n-heptila, b = n-octila
¢ = n-nonila, d = n-decila

3.2 Sintese e Caracterizacdo da Série Homoéloga 19a-d.

— O

RO
Y/ o—< >—<: 7 N o
=N \—L

19a-d

R = C,Hon+1 @ = n-heptila, b = n-octila
¢ = n-nonila, d = n-decila
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3.3 Sintese e Caracterizacédo de Série Homoéloga 26a-d e do composto 27d.

R = C,Hon+1 @ = n-heptila, b = n-octila
¢ = n-nonila, d = n-decila

3.4 Sintese e Caracterizacdo da Série Homoéloga 36a-d e dos compostos

37d/38d.
ROMO
=N \—L

36a-d

O N=— (@]
37d ‘\—\ 38d ‘\—\

R =CyHon+1 a=n-heptila, b = n-octila
¢ = n-nonila, d = n-decila
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados e discussédo serdo divididos em capitulos, sendo que em
cada capitulo apresentamos uma segunda subdivisdo para uma melhor

compreensao dos dados obtidos:

4.1 Sintese da Série Homodloga 13a-d
4.1.1 Sintese dos Intermediarios lodetos Aromaticos 6a-d
4.1.2 Sintese do Intermediario Alcino Terminal 12

4.1.3 Sintese dos Compostos Finais 13a-d

4.2 Sintese da Série Homologa 19a-d
4.2.1 Sintese dos Intermediarios lodetos Aromaticos 18a-d
4.2.1 Sintese do Intermediario Alcino Terminal 12

4.2.3 Sintese dos Compostos Finais 19a-d

4.3 Sintese da Série Homodloga 26a-d
4.3.1 Sintese dos Intermediarios Alcino Terminal 23a-d
4.3.2 Sintese dos Intermediarios Bromados 9 e 25
4.3.3 Sintese dos Compostos Finais 26a-d e 27d

4.4 Sintese da Série Homodloga 36a-d
4.4.1 Sintese dos Intermediarios Alcino Terminal 31a-d
4.4.2 Sintese dos Intermediarios Bromados 9, 33 e 35

4.4.3 Sintese dos Compostos Finais 36a-d, 37d e 38d

4.5 Comparacao das Propriedades Mesomorficas das Séries Sintetizadas
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4.1. Sintese da Série Homadloga 13a-d

Os compostos finais da série homoéloga piridiltolano 13a-d foram

sintetizados conforme uma rota sintética convergente em varias etapas. O

esquema retrossintético mostra que os compostos alvos foram obtidos a partir da

etapa principal da metodologia, um acoplamento de Sonogashira entre o0s

intermediario 6a-d e 12. Os intermediarios iodetos aromaticos 6a-d foram obtidos

através da esterificacdo entre o acido 4a-d e iodofenol 5. O intermediario alcino

terminal 12 foi obtido do reagente comercial 2,5-dibromopiridina (7) através da

sequéncia de reacdo Buchwald e Sonogashira.

OO =Gy

13a-d

J

22 Sonogashira

(6] —
ROO—/{ H%Go
O TR
12

6a-d

U Protocolo DCC/DMAP

R = C,Honi1 @ = n-heptila, b = n-octila
¢ = n-nonila, d = n-decila

U 12 Sonogashira

[
o

I~
10

Esquema I. Andlise retrossintética da série homologa 13a-d
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4.1.1 Sintese dos Intermediarios lodetos Aromaticos 6a-d

Para obter-se os intermediarios iodetos 6a-d, conforme descrito
anteriormente em artigo publicado por nosso grupo de pesquisa, partiu-se do
reagente comercial, o 4-hidroxibenzoato de metila (1). Foram realizadas reacdes
de alquilacdo entre o 4-hidroxibenzoato de metila e os agentes alquilantes
brometos de alquila (2a-d) com quatro diferentes nimeros de carbonos, 7, 8, 9 e
10. Utilizou-se também KOH como base e DMF/benzeno como solventes. As
reacoes ficaram sob refluxo por 6 horas, formando um soélido branco como produto
inorganico. Este solido foi filtrado e descartado, o liquido restante, concentrado.
Os residuos depois de tratados e evaporados, forneceram os produtos alquilados
3a-d sdlidos com rendimentos de 65-80%, e utilizados na préoxima etapa sem
purificacdo prévia.

A seguir, realizaram-se reacdes de saponificacao utilizando-se novamente
KOH como base, agua e etanol. A reacéo foi mantida sob agitacao e refluxo por 5
horas. Depois desse tempo, a mistura reacionaria foi resfriada, vertida em um
béquer com gelo e agua e acidificada com &cido cloridrico concentrado até que
houvesse formacgéo de um solido. Este sélido foi filtrado e recristalizado em etanol.
Os acidos 4-n-alquiloxibenzoicos 4a-d foram obtidos com 70-80% de rendimento,

como mostra o Esquema Il.

@] (@]
< > < KOH 3 < > <
HO + RBr DMF/Benzeno RO
OMe OMe

1 2a-d 3a-d

i. KOH,
EtOH/H,0

ii. HCI conc.

@]
R=C,Hyn41 a = n-heptila, b = n-octila RO
¢ =n-nonila, d = n-decila OH

4a-d

Esquema Il. Sintese dos acidos 4-n-alquiloxibenzoicos 4a-d.
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A préxima etapa de sintese foram as reacdes de esterificacdo*® entre os
compostos acidos 4a-d e p-iodofenol (5), mostrada no Esquema IIl. Utilizou-se
DCC como agente desidratante e DMAP como catalisador em diclorometano. A
diciclohexilcarbodiimida promove a formacgéao de amidas pela reacdo com o grupo
carboxila de um &cido, ativando-o para a substituicdo nucleofilica. A reacéo ficou
sob agitacdo por uma noite a temperatura ambiente e o solido formado foi
descartado. O liquido restante foi evaporado e o sélido obtido foi recristalizado em
etanol. Os produtos iodetos aromaticos 6a-d foram obtidos com rendimentos entre
70 e 95%.

O (0]
ROO—/{ + HO I DCC, DMAP_, RO
oH < > CH,Cl, < > z < > |
4a-d 5

6a-d

R=C Hy .1 a = n-heptila, b = n-octila
¢ =n-nonila, d = n-decila

Esquema lll. Sintese dos iodetos aromaticos 6a-d.

A Figura 21 mostra o espectro de RMN de hidrogénio do composto 6d.
Podemos observar os sinais referentes aos hidrogénios do composto. Na regiao
de 1 a 2 ppm aparecem os sinais referentes aos hidrogénios da cadeia alquila. Na
regido de 4 ppm, os sinais referentes aos hidrogénios do CH,0O, e na regiao de 6,5

a 8,5 ppm, os sinais referentes aos hidrogénios dos anéis aromaticos.

|
|t

lJ/j
T
T T T YT T L L I L R L L TTTTTTTT
7
a

I B

el

e

[ kel
[R 0.2 2.3 0.8 [ T T

Figura 21. Espectro de RMN "H de 200 MHz em CDCl; do intermediario 6d.
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4.1.2 Sintese do Intermediario Alcino Terminal 12

Com o intermediario iodeto em maos, iniciou-se a sintese do alcino terminal
12. O Esquema IV mostra a primeira etapa de sintese, que consiste na arilacao da
2,5-dibromopiridina (7) e do alcool (S)-(-)-2-metil-1-butanol (8), dois reagentes
comerciais. Como ponto de partida, iniciou-se o trabalho utilizando a metodologia
descrita na referéncia 49, entretanto, encontrou-se o primeiro obstaculo da sintese
do composto alvo. Foi necessario fazer um estudo de qual seria a melhor
metodologia de reacao para obter-se o produto com rendimentos razoaveis como
€ mostrado na Tabela 5, considerando o custo e 0 aspecto regiosseletivo da
reacao.

o VAN O-arilagéo, B o
Br N\~ Br + HO H ver tabela 4 ' N\~ O\_L
N z N
9

7 8

Esquema IV. Representagdo esquematica da sintese do composto 9.

Nas duas primeiras tentativas, através de uma reacdo de substituicdo
nucleofilica aromatica, usando-se DMSO como solvente e carbonato de potassio*
ou hidreto de sodio como base, entradas 1 e 2, respectivamente, a reacdo de
arilacao produziu o produto desejado com rendimentos inferiores a 50%.

Tabela 5. Condicdes de reagfes para a O-arilacdo

Entrada Condigbes de Reacdes Rend.
1 DMSO, K,COs <50 %
2 NaH, DMSO <50 %
3 NaH, DMF 70 %
4° Cul, Cs,CO3, Fenantrolina, tolueno 60-70%

# Condigdes experimentais que ndo s&o reprodutiveis na escala de 10 mmol do reagente 7.

bCondi(;éo experimental que foi reprodutivel na escala de 20 mmol do reagente 7.

Porém, quando foi utilizado novamente o NaH e trocado o solvente por
DMF, entrada 3, obtivemos o produto com 70% de rendimento. Porém, quando foi
aumentada a escala de reacdo, para produzir em uma escala de 10 mmol, a

condicdo 3 nao foi reprodutivel. Apenas para escalas menores, de 1 mmol. Talvez
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a instabilidade do meio esteja associada a drasticas condi¢cdes envolvendo alta
temperatura e meio fortemente basico.

Buscou-se na literatura uma reacdo com condi¢bes menos drasticas, como
a reacdo descrita por Buchwald e colaboradores,*® entrada 4. A metodologia de
arilacado ocorre na presenca de carbonato de césio como uma base mais suave,
bem como 1,10-fenantrolina como um ligante nitrogenado bidentado e um

catalisador de iodeto de cobre.

Nessas condicBes, o produto quiral alquilado 9 foi obtido com 60% de
rendimento. Também repetimos essa reacao varias vezes, utilizando o mesmo
protocolo, com diferentes quantidades molares do brometo 7, sempre
preocupados com o rendimento e a regioquimica da reacdo. Foi concluido que
essa metodologia funciona mesmo em escalas maiores de 20 mmol de 7 e que a
O-arilacdo ocorre regioespecificamente na posicdo 2, como é descrito na
literatura.*’

A regiosseletividade da O-arilacdo catalisada por cobre, est4 de acordo com
os resultados alcancados em trabalhos previamente publicados para a sintese de
2-alquil-5-bromopiridinas*’ e carboalquilacdes da 2,5-dibromopiridina.®® Além
disso, este método pode ser de grande importancia para a sintese de cristais
liquidos derivados do produto 9.

Este método é excepcional porque oferece acesso a uma variedade de
produtos antes impossiveis de serem sintetizados, pois as metodologias
existentes faziam uso de condicdes muito drasticas. Na literatura, foram
encontrados alguns trabalhos no qual utilizavam esta metodologia para a sintese
de muitos intermediarios organicos, como a formacdo de produtos naturais,
compostos com propriedades farmacologicas e muito outros exemplos. Porém,
nenhum artigo foi encontrado onde o Protocolo de Buchwald era utilizado para a
sintese de cristais liquidos, ou seja, este é o primeiro trabalho onde esta reacédo é
usada para este fim.
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Apos realizado a sintese do bromoalquilado 9, comecou-se a construcéo do
proximo intermediario 12, através da reacdo de acoplamento cruzado catalisado

por paladio e cobre, de acordo como o Esquema V.

Br4<\j>*0 + HO>%H
N \—L a. PPhs, Cul, Et;N
9

PdCI,(PPhy),, 90 °C
10

R=CMe,0OH 11
b. KOH,
i-PrOH

R=H 12

Esquema V. Sintese do alcino terminal 12.

A sintese de acetilenos através de acoplamentos, geralmente ocorre
usando-se acetilenos previamente protegidos que sejam faceis de manusear,
seguido de liberacdo do grupo protetor. Provavelmente o mais freqliente
monoprotetor usado na escala de laboratério experimentais, seja o trimetilsilil-
acetileno. A remocao deste grupo protetor geralmente requer a presenca de um
ion fluoreto ou uma base a temperatura ambiente, permitindo a preparacdo do
acetileno terminal sob condi¢des suaves.

Porém, a grande desvantagem do uso do trimetilsililacetileno, é seu elevado
custo. Para contornar este problema, outra rota que oferece a preparagao do

10F9.40 como fonte de

mesmo composto é o uso do 2-metil-3-butin-2-ol (mebinol)
acetilenos. Entretanto, é necessario condicdes relativamente mais drasticas para a
eliminacdo da acetona, se comparadas com o similar silila. A utilizacdo de bases
mais fortes e de temperaturas mais elevadas, na presenca de grupos funcionais
menos tolerantes, freqiientemente leva a reacdes em sitios indesejaveis. Porém,

uma das vantagens do uso é o seu preco relativamente barato.
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O método classico de desprotecdo usando hidroxido de potassio e tolueno
sob aquecimento, como descrito na literatura,® falhou. Sob essas condicées,
foram observadas a decomposicao e a polimerizacéo dos reagentes de partida.

A sintese do derivado acetilénico foi através da tradicional reacdo de
Sonogashira®’ entre o bromado 9 e o reagente comercial 2-metil-3-butin-2-ol (10)
(Mebinol), seguido de desprotecdo®* com KOH e isopropanol como solvente,
forneceu o composto alcino terminal 12 puro, sem necessidade de purificacao
para a proxima etapa, com rendimento de 90% e rotacdo Optica de +13 (1,
CHCly).

As Figuras 22 e 23 mostram os espectros de RMN de hidrogénio e de
carbono (APT) do composto 12. Na Figura 22, podemos observar 0s sinais
referentes aos hidrogénios da amostra. Na regido de 1 a 2 ppm aparecem 0S
sinais referentes aos hidrogénios da cadeia alquila. Na regido de 3 ppm, o singleto
referente ao H da ligacéao tripla, em 4 ppm, os sinais referentes aos hidrogénios do
CH0, e na regido de 6,5 a 8,5 ppm, os sinais referentes aos hidrogénios do anel

piridinico.

Figura 22. Espectro de RMN *H de 300 MHz em CDCl; do intermediario 12.
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Na Figura 23, podemos observar os sinais referentes aos carbonos do

composto 12, salientando os dois sinais na regido de 78-82 ppm referentes aos

carbonos da ligacgéo tripla, confirmando a obtencédo do composto alvo.

uf_@_n\_{,_

Figura 23. Espectro de RMN *C (APT) de 75 MHz em CDCl; do intermediario 12.
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4.1.3 Sintese dos Compostos Finais 13a-d

Com a sintese dos intermediarios iodetos 6a-d e do alcino 12 finalizada,
iniciou-se a realizacao da etapa chave da sintese convergente, conforme mostra o
Esquema VI. A Ultima etapa consiste na segunda reacdo de acoplamento cruzado
de Sonogashira®’ entre esses intermediarios. Utilizando-se iodeto de cobre(l),
trifenilfosfina, catalisador de cloreto de bis(trifenilfosfina) de paladio (II) e
trietilamina como base e solvente, a reacdo teve um rendimento na faixa de 40-

60% de rendimento apés duas purificacdes em coluna cromatogréfica.

) =
Ot TR
6a-d 12

PPhgy CU|, Et3N,
PdCIl,(PPh3),, 90°C

O
R=C,Hy.1 @ = n-heptila, b = n-octila R04©—<
¢ = n-nonila, d = n-decila O < > — </ \> 0]
13ad

Esquema VI. Sintese da série homologa 13a-d.

Os compostos finais foram analisados por RMN de *H e de **C (APT). As
Figuras 24 e 25 mostram as analises de *H e *C do composto 13d. Na Figura 24,
observamos os sinais referentes aos hidrogénios da amostra. Na regido de 1 a 2
ppm aparecem os sinais referentes os hidrogénios das cadeias alquilas. Na regiao
de 4 ppm, os sinais referentes aos hidrogénios metilenos vizinhos ao oxigénio, e
na regido de 6,5 a 8,5 ppm, os sinais referentes aos hidrogénios dos trés anéis

aromaticos.
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Figura 24. Espectro de RMN "H de 300 MHz em CDCl; do composto final 13d.

Na Figura 25, podemos observar os sinais referentes aos carbonos do
composto 13d. De 0 a 40 ppm, os carbonos referentes &s cadeias alquilas, na
regido de 70 ppm, os carbonos vizinhos ao oxigénio, Salientando os dois sinais na
regido de 80-100 ppm referentes aos carbonos da ligagao tripla, e de 110 a 165
ppm, os carbonos referentes aos carbonos dos trés anéis arométicos e carbono

carbonilico, confirmando a obtencdo do composto alvo.

Figura 25. Espectro de RMN B¢ (APT) de 75 MHz em CDCI; do composto final 13d.

48



Resultados e Discussao

4.1.4 Analise do Comportamento Mesomoérfico da Série 13a-d

Os compostos 13a-d foram submetidos & analises térmicas, como a
calorimetria de varredura diferencial (DSC) e microscopia O6ptica, depois de
submetidos a mais uma purificacdo para a retirada de qualquer tipo de impurezas
provenientes da sintese e da manipulacdo, como fios de papéis de filtros ou
algodao e de poeira. Os produtos foram recristalizados em etanol ou filtrados em
papel Millipore®. Também realizou-se analise de rotacdo Optica em todos os
compostos quirais.

O comportamento térmico de todos os N-heterotolanos 13a-d foram
caracterizados por uma combinacdo de DSC e técnica de microscopia Optica
térmica com luz polarizada. Os resultados estdo reunidos na Tabela 6 e nos
Graficos 1 e 2. Os termogramas de DSC de 13a-d, mostram que todas as amostra
sdo estaveis termicamente e apresentam comportamento enantiotropico.
Temperaturas de transicdo de fase e valores de entalpia foram coletados na

segunda corrida de aquecimento.

Tabela 6. Temperaturas de transi¢des (°C) dos produtos heterotolanos 13a-d

e valores de entalpia (AH, Kcal mol™).

Entrada R K Sp* N* I
132 CsHis o 101,4[4,4] e  132,8[0,20] e  151,6[0,15] .
13b CeHiy o 111,9[6,2] e  137,4[0,35] o  148,6(0,18] .
13c CoHiy o 106,7 [6,4] e  143,0[0,52] e  149,1[0,25] .
13d  CyHxn e 85,6 [2,8] e  144,0[0,12] o 144,713 .

% Mesofase de curta faixa de existéncia, valor ndo determinado

As texturas®™ das mesofases foram identificadas pelas observacées no
microscopio com luz polarizada. No resfriamento das amostras, o liquido isotropico
dos heterotolanos forneceu uma fase nematica quiral, o qual apresentou uma
textura tipica colestérica oily streaks, bem como uma fase esmética A e nematica
quiral, ambas com uma textura focal-cénica como esta mostrado nas Figuras 26,
27 e 28.
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Figura 26: Esmética A quiral com textura focal-  Figura 27: Nemética Quiral com textura focal-
cOnica da amostra 13a no resfriamento (40x), cOnica da amostra 13a no resfriamento (40x),
all9°C. a 140 °C.

’ i ,i: ~ . N . e |
Figura 28: Nemética Quiral com textura

oily streaks, da amostra 13a no
resfriamento (40x) a 149 °C.

A série homologa mostrou uma ampliacdo da faixa de existéncia da
mesofase esmética A dependente do aumento da cadeia alquilica terminal, ou

seja, de 13a a 13d. Entretanto, esta série homdloga ndo possui fase esmética C.

165
%)
S5
© :::_;ﬁﬂ —e— Esmética
= 1357 —B— Nematica
L —a&— Isotropico
G 105 | '/\\
'_

75 T T T T

6 7 8 9 10 11
Numero de Carbonos

Grafico 1. Comportamento mesomorfico da série 13a-d.
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O comportamento contrario foi encontrado na fase nematica. Observou-se
gue existe uma larga faixa de estabilidade da nemética para o primeiro membro da
série, 13a. Com o aumento do numero de carbonos, a faixa de temperatura de
estabilidade da mesofase diminui. Por exemplo, 0 ATs,n € de 18,8 °C para o 13a,
ATs.n de 11,2 °C para 0 13b, ATs,.n de 6,1 °C para 0 13c, e ATs.n de 0,7 °C para
o 13d. Uma estreita fase nematica enantiotrépica foi observada no 13d, pois

houve um aumento da cadeia alquilica conectada ao anel benzénico, como mostra
o Grafico 2.

60

40 |

] -\'\-\.
0 \ \ \

6 7 8 9 10 11

—@—Esmética A
—l— Nematica

Variacdo de Temperatura (°C)

Numero de Carbonos

Gréfico 2: Existéncia de temperaturas das mesofases

da série homéloga 13a-d.

Em oposicdo a isto, a tendéncia da estabilidade térmica da mesofase
esmética A aumenta com o aumento da cadeia alquilica. Como indicado por Gray
e Winsor,>* este comportamento é atribuido ao fato que atracdes laterais crescem
fortemente quando o grupo alcéxi € mais longo, enquanto que atragbes terminais
crescem relativamente mais fracamente, entdo, estes resultados em cadeia
podem ser causados pelas atracbes de Van der Waals responsaveis pelo
alinhamento paralelo na mesofase esmética. Gray>° discute os efeitos da estrutura
molecular nas mudancas do polimorfismo das fases esméticas e nematicas,
confirmando o comportamento observado.

Os pontos de clareamento (transicdo de N*-Isotrépico ou Sa-Isotrépico) dos
heterotolanos 13a-d seguem a tendéncia do fenbmeno par-impar, devido a sua

ramificacdo linear. Esse fenbmeno é geralmente observado nos cristais liquidos.
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Isto significa que a fase nematica € deslocada para a fase esmeética mais
ordenada quando a cadeia alquilica torna-se maior, como pode ser visto nos
valores de entalpia reunidos na Tabela 5.

O comportamento mesomoérfico observado nesta série liquida-cristalina,
pode ser comparada com a série homoéloga tolano, publicado anteriormente pelo
nosso grupo.'’” Para a comparacdo entre as temperaturas de transicbes, é
necessario reparar que 0s compostos pertencentes a série de N-heterotolanos
13a-d possuem menores temperaturas de transicdo e ponto de clareamento do
gue o homologo equivalente difenilacetileno, como mostra a Tabela 7. Além disso,
a natureza e faixa das mesofases mudam quando no anel aromatico é trocado um
carbono por um atomo de nitrogénio. A faixa de estabilidade da mesofase nos
compostos 13a-d é menor do que aquela correspondente no difenilacetileno. Isto
sustenta a idéia sobre a influéncia do atomo de nitrogénio e de seu par de elétrons
nas propriedades dos cristais liquidos. A perda de simetria pelo anel piridinico
enfraquecem as interacfes entre as moléculas de cristal liquido. Esta mudanca de
comportamento encontrada confirma a expectativa da influéncia de heteroatomos

sobre as propriedades mesomorficas.

Tabela 7. Temperaturas de transi¢des (°C) dos produtos tolanos lla-c, conforme ref. 17.

0]
o)
=

Prod R R, K Sc* Sg Sa N |
la  CsHs CiHis o 850 o 1120 o (795 o - o 1995 o
b CgHiz CegHiz o 885 - e (815 e - e 1990 e
lc  CiHy CsHi, o 1045 - . - e - o 1800

() mesofases monotropicas.
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4.2. Sintese da Série Homodloga 19a-d

Na literatura, existem trabalhos publicados utilizando heterociclos
aromaticos no lugar de anéis benzénicos.”® Para fins comparativos, resolveu-se
estudar a influéncia que um segundo anel piridinico poderia causar nas
propriedades liquido-cristalinas de uma outra série homadloga. Para isso, a sintese
da série 19a-d com dois anéis nitrogenado, segue uma rota sintética convergente
similar aos N-heterotolanos da série 13a-d. A primeira desconexao é uma reagao
de acoplamento entre os intermedidrios iodetos aromaticos 18a-d e alcino terminal
12. Os intermediarios iodetos sdo obtidos através de reacao de esterificacao entre
os acidos 17a-d e iodofenol 5. A sintese do intermediario alcino terminal 12 é

obtida de acordo com descrito no capitulo anterior.

— ¢}
N / OMO
=
19a-d
U 22 Sonogashira

— (0] —
oy %Q{
12

U Esterificagdo U 1° Sonogashira

— © =
ROO—( + HOO—| HO>%H + BrOo
N OH N
3 9

17a-d 5 10
U Alquilacdo Protocolo de Buchwald U
— (e] —
Ho—\ +  CpHonBr Br— B ¥ /\‘/\OH
N OR' N
15R'=Me 2a-d 7 8
14R' =H

R=C,Hy  a=n-heptila, b = n-octila
¢ = n-nonila, d =n-decila

Esquema VII. Analise retrossintética da série homdloga 19a-d.
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4.2.1 Sintese dos Intermediarios lodetos Aromaticos 18a-d

Para obter-se os intermediarios iodetos 18a-d, partiu-se do reagente
comercial, o acido 6-hidroxinicotinico (14). A primeira etapa foi a conversao para o
éster de metila (15) com acido sulfarico concentrado e metanol. A reacéo
permaneceu sob refluxo por 6 horas. Depois desse tempo, a reacdo foi vertida
num béquer com &gua e gelo e uma solucdo de bicarbonato de sédio foi
adicionada até que o pH chegasse a 7. Em pH = 7, ha a formacé&o de um sdlido, o
qual foi filtrado. Purificou-se com uma recristalizacdo em hexano e acetato de etila.
O produto foi obtido com 65% de rendimento.

Posteriormente, a sintese dos compostos acidos 17a-d foi feita de modo
similar aos homologos heterotolanos 13a-d. Realizaram-se reacdes de alquilagéao
entre o 6-hidroxinicotinato de metila (15) e os agentes alquilantes brometos de
alquila 2a-d, com quatro diferentes numeros de carbonos, 7, 8, 9 e 10. Utilizou-se
KOH como base e DMF/benzeno como solventes. As reagdes ficaram sob refluxo
por 32 horas, formando um solido branco como produto inorganico. Este sélido foi
fitrado e descartado, o liquido restante foi concentrado. Os materiais sélidos
depois de purificados forneceram os produtos alquilados 16a-d sélidos com
rendimentos de 60-70%. E utilizados na préxima etapa sem purificacdo prévia.

A seguir, realizaram-se reacdes de saponificacdo dos ésteres metilicos
16a-d utilizando-se novamente KOH como base, agua e etanol, seguido de
acidificacdo. A reacgado foi mantida sob agitacdo e refluxo por 5 horas. Depois
desse tempo, a mistura foi resfriada, vertida em um béquer com gelo e agua e
acidificada com acido cloridrico concentrado até que houvesse formacdo de um
solido. Os solidos obtidos foram filtrados e recristalizados em etanol. Os &cidos

17a-d foram obtidos com 50-65% de rendimento, como mostra o Esquema VIII.
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Esquema VIII. Sintese dos intermediarios 17a-d.

analagos, na presenca de alcoois.

— o i. SOCl,, CH,Cl, — o

5

R=C,Hy41 a=n-heptila, b = n-octila
¢ = n-nonila, d = n-decila

Esquema IX. Sintese dos intermediarios iodetos aromaticos 18a-d.

RO \
N / OH - EtsN, CH,Cl,, N % OOl
g

A proxima etapa de sintese, foram as reacfes de esterificacdo entre os
compostos acidos 17a-d e p-iodofenol (5). A primeira tentativa de sintese para
esta etapa foi novamente a esterificacéo utilizando-se DCC e DMAP,*® porém néo
obtivemos sucesso. Entéo, partiu-se para a metodologia que fazia uso de cloreto
de tionila e trietilamina, mostrada no Esquema IX. O cloreto de tionila (SOCI,)
converte o acido a cloreto de acila pela formacao intermediaria de um clorossulfito
de acila. Dessa maneira, a reacao de substituicdo nucleofilica torna-se muito mais

rapida, ja que os cloretos de acilas sdo mais reativos que os acidos carboxilicos
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Os rendimentos das reacOes descritas para a obtencdo dos produtos
nitrogenados, sdo mais baixos se comparados com os ndo nitrogenados. Isso
porque todo os intermediarios sdo parcialmente sollveis em meio aquoso,
necessitando de uma corre¢do mais fina do acerto de pH das solugdes, facilitando
a solubilidade em meios organicos.

A Figura 29 mostra o espectro de RMN de *H do composto 18d, no qual
observamos sinais referentes aos hidrogénios da amostra. Na regido de 1 a 2
ppm, aparecem os sinais referentes aos hidrogénios da cadeia alquila. Na regido
de 4 ppm, os sinais referentes aos hidrogénios do CH,O, e na regido de 6,5 a 8,5
ppm, os sinais referentes aos hidrogénios dos anéis aromaticos, ressaltando a
presenca de dois sinais a mais, em comparacédo com o iodeto da série homologa
13a-d, provenientes do anel piridinico. A atribuicdo dos sinais confirma a obtenc&o
do composto alvo.

o
b
L
K = =2 e >

Figura 29. Espectro de RMN *H de 200 MHz em CDCl; do intermediario 18d.
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4.2.2 Sintese do Intermediario Alcino Terminal 12

A sintese do alcino terminal 12 ja foi descrita e discutida anteriormente, na

sintese da série homéloga 13a-d.>’

4.2.3 Sintese dos Compostos Finais 19a-d

Com a sintese dos intermediarios iodetos aromaticos 18a-d finalizada,
iniciou-se a realizacdo da etapa chave da sintese convergente, conforme mostra o
Esquema X. A Ultima etapa consiste na segunda rea¢do de acoplamento cruzado
de Sonogashira®’ entre os intermediarios 18a-d e 12, conforme j& foi descrito
anteriormente. O rendimento do produto obtido da reacdo manteve-se na faixa de

60-70% apos purificacdo em coluna cromatogréfica.

— 0] —
v AL
12

18a-d PPh3 Cul, Et3N,

PACIy(PPhg),, 90°C

R=C.Hy,+y @=n-heptial, b = n-octila RO—\, /
¢ =n-nonila, d = n-decila o) < > — </ \> o)

Esquema X. Sintese da série homéloga 19a-d.

Os compostos finais foram analisados por RMN de *H e de **C (APT) como
mostram as Figuras 30 e 31. Na Figura 30 estd mostrado o espectro de RMN de

'H do composto 19d. Observamos os sinais referentes ao hidrogénios da amostra.
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Na regido de 1 a 2 ppm aparecem o0s sinais referentes aos hidrogénios da cadeia
alquila. Na regido de 4 ppm, os sinais referentes aos hidrogénios dos metilenos
vizinhos ao oxigénio, e na regido de 6,5 a 8,5 ppm, os sinais referentes aos

hidrogénios dos trés anéis aromaticos.

! 1 I
o

3.76 2.58 4.08 Z.14 d.?!.S.ZJ 20.21
2.38 a.17 z.40 a.31 2.66 33.80

Figura 30. Espectro de RMN *H de 300 MHz em CDCl; do composto final 19d.

Na Figura 31, podemos observar os sinais referentes aos carbonos do
composto 19d. De 0 a 40 ppm, os carbonos referentes as cadeias alquilas, na
regido de 50 a 70 ppm, os carbonos vizinhos ao oxigénio. Salientando os dois
sinais na regido de 80-100 ppm referentes aos carbonos da ligacéo tripla, e de 110
a 165 ppm, os carbonos referentes aos trés anéis aromaticos e ao carbono

carbonilico, confirmando a obtencdo do composto alvo.
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180 160 100 80 60 an | 20 W 1 ppm

Figura 31. Espectro de RMN **C (APT) de 75 MHz em CDCl; do composto 19d.
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4.2.4 Analise do Comportamento Mesomoérfico da Série 19a-d

Os compostos 19a-d foram submetidos a analise térmica, como a
calorimetria diferencial de varredura (DSC) e microscopia Optica, depois de
submetidos a purificacbes para a retirada de qualquer tipo de impurezas
provenientes de etapas anteriores, como fios de papéis de filtros ou algodao e de
poeira. Os produtos foram recristalizados em etanol ou filtrados em papel
Millipore®. Também realizou-se analise de rotacdo Optica em todos 0os compostos
quirais.

As temperaturas de transi¢cdo estdo mostrados na Tabela 8 e no Gréfico 3.

A andlise térmica e microscépica dos homodlogos da série 19a-d revelou
completa auséncia de comportamento liquido-cristalino. A Tabela 8 contém os
dados térmicos dos compostos obtidos através da andlise de DSC. Da analise de
microscopia de luz polarizada, observou-se apenas a transicdo da fase cristalina
para a fase liquida isotropica. Nao foi observado nenhum vestigio de formacédo de
mesofase durante o processo de aquecimento e resfriamento, € nem mesmo

abaixo da temperatura de fusao.

Tabela 8. Temperaturas de transi¢éo (°C) e valores de entalpia (AH, Kcal mol™)

dos compostos 19a-d.

Entrada R Aguecimento/Resfriamento Entalpia (kcal.mol?) [a]o (1, CH2Cl2)
19a C7/His 49,9/1,2 3.8 +4
19b CgHyy 105,3/70,0 8.7 +2
19c CgoHig 112,3/79,6 10.1 +4
19d CioH21 107,7/72,7 10.1 +3

Considerando a natureza quimica dos anéis que formam o nucleo rigido dos
homologos da série 19a-d, os quais sao isogeométricos do anel benzeno e

comparando com os dados da literatura'’*’

era esperado que a combinacdo dos
anéis em 19a-d unidos pelos grupos carboxilato e acetilénico promovesse o
aparecimento de mesofases estaveis. Entretanto, a incorporacdo de um segundo

anel nitrogenado derivado do acido nicotinico modificou profundamente as
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relacbes que se estabelecem entre os parametros estruturais e energeéticos,
responsaveis em escala molecular, pelas propriedades mesomérficas.>®

Como tentativa de buscar as razbes da auséncia do comportamento
mesomorfico, iniciou-se um estudo tedrico de modelagem molecular dos sistemas
6-n-alquiloxinicotinato e 4-n-alquioxibenzoato. O objetivo do estudo foi elucidar as
propriedades estruturais das conformacfes mais estaveis e, estabelecer os
vinculos desses dados com as propriedades liquido-cristalinas. As energias dos
conférmeros foram calculadas a partir das estruturas obtidas pela otimizagéao
geométrica plena, sem restricbes e de condi¢oes iniciais adequadas. Todos 0s
calculos foram desenvolvidos usando o método Hartree—Fock (HF) 6-311G(d,p) e
software Gaussian 98.

Dois conjuntos de sistemas foram simulados com propésito de avaliar os
aspectos conformacionais e parametros moleculares. Escolheu-se o sistema (a) 4-
n-heptiloxibenzoato-B e (b) 6-n-heptiloxinicotinato-N. Da analise conformacional,
foram estudadas 8 conformacfes para o sistema benzoato-B e 16 conformacdes
para o sistema nicotinato-N. A Tabela 9 apresenta os dados obtidos para os dois
sistemas simulados. Para efeitos de estudo comparativos, apenas quatro
conformacdes foram consideradas para o sistema benzoato-B e 4 para o sistema
nicotinato-B. As demais conformacdes apresentam energias relativas mais altas e

com contribuicdo zero foram descartadas.

Tabela 9. Dados computacionais obtidos para o sistema 4-n-heptiloxibenzoato—B
e 6-n-heptiloxinicotinato—N.

Conformero Energia Rel. Dipolo Linearidade %
B: 0,03 3,0445 171,12 25,0
B, 0,00 3,0904 168,74 26,3
Bs 0,06 4,0102 158,16 23,7
B, 0,03 3,9746 158,79 25,0
N; 0,03 1,9960 154,23 29,2
N, 0,00 1,9769 154,58 30,8
N3 0,27 2,2642 167,78 19,5
Ny 0,24 2,2268 165,63 20,5
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Diferentes dados de interesse foram obtidos a partir da simulacéo
computacional. O sistema benzoato apresenta quatro conformacfes que devem
ser consideradas por contribuirem significativamente. A ordem de estabilidade das
conformacdes segue a ordem B,>B;~Bs>Bs. Observa-se também que as
conformacdes B; e B, de maior linearidade apresentam menores momentos
dipolares. Por outro lado, as conformacdes B; e B, de maior polaridade apresentam
menor linearidade.

A simulagéo computacional para o sistema 6-n-heptiloxinicotinato-N foi feita
segundo a mesma metodologia para a série benzoato. Na série nicotinato, a
presenca de um segundo nitrogénio, resulta no dobro de conformacdes a serem
considerados. A estabilidade relativa das conformacdes mais significativas segue a
ordem N2>N1>N4>Ns.

Diferentemente do sistema benzoato, esta série apresentam as duas
conformacdes N, e N; de maior estabilidade com menor linearidade. Além disso,
observa-se um decréscimo nos valores do momento dipolar para as 4
conformacdes mais estaveis. Claramente, existe uma separagdo energética das
conformacdes N;-N» e N3-Ng, com o0s respectivos valores de momento dipolar
obtidos pela parametrizacdo. Se compararmos as conformacdes B, e Ny,
observamos que a razdo de momentos dipolares é da ordem de 1,56. O
decréscimo da polaridade da série nicotinato pode ser responsavel pela auséncia
do comportamento mesomarfico.

Considerando que a série 4-n-alquiloxibenzoato apresenta comportamento
liquido-cristalino, podemos observar que a combinacdo adequada de polaridade e
linearidade € um dado importante na previsao de existéncia do fendémeno liquido-
cristalino. Essa combinacdo é uma lei classica da ciéncia dos cristais liquidos
calamiticos (rod-like) que vincula o fenébmeno da formacédo de mesofases com as
interacdes moleculares de curto e longo alcance e a dependéncia da linearidade.®*

Outro angulo diedro levado em consideragdo foi aquele entre o grupo
carboxilato e o anel benzénico e nicotinico. Os valores encontrados estdo na faixa

de 0,4 — 0,6°.%° Os valores préximos a zero s&o indicativos da coplanaridade entre
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esses grupos e reforca a idéia do efeito de conjugacdo dos ané€is com 0 grupo
carboxilato.

Da parametrizagdo molecular, também foram obtidos &ngulos diedros
formados pelos nitrogénios e os dois carbonos nas conec¢bes dos anéis. Os
valores obtidos séo: N;(78,43) N, (77,45), N3 (99,13) e N4 (100,06).

Além dos dados destacados acima, é importante mencionar que a
otimizagdo geométrica conduziu a um arranjo interessante relacionado com a
orientacdo relativa do grupo alquila ligado ao anel nicotinato. Dois arranjos da
cadeia lateral com relacéo ao nitrogénio do anel foram obtidos. O primeiro arranjo
foi observado para o conjunto N1-N4 € 0 segundo arranjo para o conjunto Ns-Ng. A
primeira combinacdo denominada de syn representa a orientagéo relativa do par
de elétrons do atomo de nitrogénio e da ligacdo O-CH, com angulo diedro de zero
grau. A outra combinacdo, denominada de anti, apresenta uma disposicao do par
de elétrons e da ligagdo O-CH, com um angulo diedro de 180°. Assim, as
nomenclaturas syn e anti serdo usadas para designar a orientacdo relativa de

grupos ou par de elétrons com referéncia a ligacao O-Cs.

Disposicdo syn de 17d Disposicao anti de 17d

A preferéncia do modo syn da cadeia lateral com relacdo ao nitrogénio do
anel nicotinato, pode ser um indicativo da origem da auséncia do mesomorfismo
na série nicotinato. Considerando que o0 empacotamento molecular € um
importante fator a ser considerado na formacdo de mesofase e a sinalizacao
tedrica apontando na direcdo do arranjo syn, um estudo experimental foi
conduzido, utilizando a técnica de ressonancia magnética nuclear.

Foram feitos experimentos de NOE diferencial com o objetivo de validar a

informacé&o obtida teoricamente com relacéo a orientacdo do grupo alquila do anel
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nicotinato. Foram irradiados o hidrogénio meta do composto 4d e o H-5 do
composto 17d. Irradiacdo para o composto 4d em 6,9 ppm, observou-se o
acoplamento com o hidrogénio orto em 8 ppm, bem como, com os hidrogénios
metilénicos vizinhos ao oxigénio da cadeia alquila, em 4 ppm. No experimento de
NOE diferencial para o composto 17d, irradiou-se o sinal em 6,7 ppm,
observando-se o efeito de acoplamento apenas para o hidrogénio do carbono C4
aromatico, em 8 ppm. Nao se observou efeitos de acoplamento com o0s

hidrogénios metilénicos vizinhos ao oxigénio da cadeia alquila.

R)EHL{‘hv d

8=6.9ppm

\ | P A A A L 0 I 1o

hv
- 8=6.7ppm

o)
OAr
hv hv
\JA §=6.9 ppm = 6.7 ppm
\) 103 ud 17d

NOE

Figura 33. Observacéo do efeito NOE nos compostos 4d e 17d através

do experimento de cycle-NOE.
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As informacdes obtidas pela simulacéo teorica e de experimentos de NOE
permite-nos propor modelos para as moléculas finais 19a-d como uma tentativa de
explicagdo da auséncia de comportamento liquido-cristalino. Juntando os dados,
dois modelos podem ser propostos.

Os modelo 1 e 2 sé@o propostos considerando os seguintes dados:
- da andlise conformacional, a seguinte sequéncia de estabilidade foi obtida:

N2>N1>N4>N3;

- Nz e N; sdo as conformacfGes de maior estabilidade, porém de menor
linearidade e polaridade;

- angulos diedros formados pelos nitrogénios e os dois carbonos nas
coneccles dos anéis: Ny (78,43°), N, (77,45°), N3 (99,13°) e N4 (100,06°).

- Experimentos de NOEgx confirmam os dados teéricos da disposicao
espacial do grupo alquila ligado ao anel nicotinato.

- O modelo 1 é associado as conformacdes N; e N, enquanto que o modelo

2 associa-se com N3 e Na.

Piridil
Acetileno }‘l

- o] -0
— NPM
A
o
Anel
t“( Nicotinico

Modelo 1 Modelo 2

Enquanto que o modelo 2 é apresentado de forma que as ligacdes das duas
cadeias parafinicas encontram-se totalmente estendida, o modelo 1 apresenta-se
numa forma curva. Como podemos relacionar os modelos 1 e 2 com os fatores
responsaveis pela formacédo de mesofases?

Se levarmos em conta que a disposicdo dos grupos polares nos dois

modelos determinam uma polaridade média transversal ao eixo molecular maior, a
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presenca de mesofase nematica € desfavorecida. Para mesofase nematica
devemos observar os momentos dipolares ao longo do eixo molecular principal,
responsaveis pela ordem orientacional de longo alcance.

No entanto, moléculas calamiticas nas quais 0s momentos dipolares
localizam-se transversalmente ao longo do eixo molecular principal, favorecem o
surgimento de mesofases esmécticas. Num ambiente esméctico, podemos esperar
que as moléculas se organizam alternadamente (cabeca-cauda), com interagcdes
de curto alcance — ordem posicional e de longo alcance — ordem orientacional
presentes.

O modelo 2 seria o ideal para o empacotamento na mesofase esmética,
com uma disposi¢ao especial alternada de uma molécula para outra. Entretanto, as
evidéncias tedricas e experimentais apontam para o modelo 1. O modelo 1 é
associado com as conformacdes de maior estabilidade, menor polaridade e menor
linearidade. O empacotamento esmético € desfavorecido, provavelmente pela
auséncia de efeitos anisotrépicos e/ou de volume excluido.

Em um ambiente esmético A, as interacdes intermoleculares responsaveis
pela ordem orientacional e posicional do CL sdo um balango sutil entre os
possiveis arranjos moleculares de moléculas vizinhas e dos diferentes dominios
eletrbnicos em cada molécula do sistema. Na medida que os dipolos aumentam
consideravelmente, as moléculas como entidades isoladas se auto-segregam, isto
€, dominios muito polares e apolares sdo criados como uma resposta da molécula
a um efeito eletrénico e/ou conformacional. Na verdade, o ajuste dos parametros
internos pode conduzir a uma condicdo extrema de inexisténcia de mesofase.
Nestes casos, 0 sistema passaria diretamente do estado solido para o liquido com
temperaturas de transicdo muito elevadas. No entanto, se o balanco eletronico e
conformacional conduz a uma auto-segregacao baixa, entdo, o sistema comporta-
se semelhantemente a um sistema parafinico, com interacdes intermoleculares de

baixa intensidade.
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Figura 34. Conformacéo B, conf. ref. 57 para a série benzoato 13a-d

obtido pelo calculo computacional.
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Figura 35. Conformacao N, para a série nicotinato 19a-d obtido

pelo céalculo computacional.
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4.3 Sintese da Série Homdloga 26a-d e do Composto 27d

De acordo como descrito em muitos trabalhos ja publicados,®* a introducao
de anéis naftalénicos em seu nucleo rigido muda as propriedades mesomorficas
do cristal liquido. Entdo, para efeito de comparacdo, realizou-se a sintese de
naftiltolanos 26a-d. A sintese também procedeu com uma metodologia
convergente em varias etapas, como € mostrado no Esquema Xl. A desconexao
iniciou-se com o acoplamento de Sonogashira entre os intermediarios 23a-d e 9.
Os intermediarios alcinos terminais 23a-d sédo obtidos através de outra reacao de
acoplamento. O intermediario 9, € obtido através da rea¢do de Buchwald, como

descrito anteriormente.

ROZ/\O
—N\—<;

22 Sonogashira

o) L
= e
9

26a-d

23a-d
12 Sonogashira Protocolo de Buchwald
AR, o ey
O+ -
10 2lad 8 z
Alquilacéo

-
Q Br +  CyHanuBr R=C Ho a=n-heptila, b = n-octila

¢ = n-nonila, d = n-decila
Esquema XI. Andlise retrossintética da série homéloga 26a-d.
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4.3.1 Sintese dos Intermediarios Alcino Terminal 23a-d
A sintese da série homologa inicia-se com a obtencdo dos compostos

alcinos terminais 23a-d, como mostra o Esquema Xll. Para isso, primeiramente
fez-se uma reacdo de alquilacdo utilizando-se KOH como base e DMF/benzeno
como solvente. Os produtos alquilados 21a-d foram obtidos com rendimento na
faixa de 80 a 85%. Os solidos obtidos foram recristalizados em etanol e utilizados

na proxima etapa.

s o Fo )
Q Br + CyHpnBr > Q Br

DMF/Benzeno

20 2a-d 2la-d

R =CyH,n:1 @ =n-heptila, b = n-octila
¢ = n-nonila, d = n-decila

Esquema XII. Sintese dos intermediarios 21a-d.

A seguir, procedeu-se o primeiro acoplamento de Sonogashira®’ entre os
brometos alquilados e Mebinol. Utilizando-se trietilamina como base e solvente,
idodeto de cobre(l) e cloreto de bis-trifenilfosfina de paladio(ll) como catalisadores,
trifenilfosfina como ligante e aquecimento. Os produtos 22a-d foram obtidos com
rendimentos entre 60 e 75%. A proxima etapa foi a reacdo de desprotecéo™ dos
alcinos protegidos, utilizando-se KOH e isopropanol. Os alcinos terminais 23a-d

tiveram rendimento de 70-80%, como é mostrado no Esquema XlII abaixo.

RO
OQ o + H—= <OH Cul, PPha, Et.N

PdCI,(PPhy),, 90°C~

R =C,H,1 a=n-heptila, b = n-octila
¢ = n-nonila, d = n-decila

23a-d

Esquema XIII. Sintese dos intermediarios alcinos terminais 23a-d.
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As Figuras 36 e 37 mostram os espectros de RMN de hidrogénio e de
carbono do composto 23d. Na Figura 36, podemos observar os sinais referentes
ao hidrogénios da molécula. Na regido de 1 a 2 ppm, aparecem o0S sinais
referentes aos hidrogénios da cadeia alquila. Na regido de 3 ppm, o singleto
referente ao CH da ligacao tripla, em 4 ppm, o sinal referente aos hidrogénios do
CH20, e na regido de 7,0 a 8,0 ppm, os sinais referentes aos hidrogénios dos

anéis aromaticos.
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Figura 36. Espectro de RMN *H de 200 MHz em CDCl; do intermediario 23d.
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Figura 37. Espectro de RMN **C de 50 MHz em CDCl; do intermediario 23d.
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Na Figura 37, podemos observar os sinais referentes aos carbonos do
composto 23d. De 0 a 40 ppm, os carbonos referentes &s cadeias alquilas, na
regido de 70 ppm, o carbono vizinho ao oxigénio. Salientando que os dois sinais
na regido de 78-84 ppm referentes aos carbonos da ligacao tripla, e de 105 a 160
ppm, os carbonos referentes aos anéis aromaticos, confirmando a obteng&do do

composto alvo.
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4.3.2 Sintese dos Intermediarios Brometos 9 e 25

Com os intermediarios alcinos terminais em maos, iniciou-se a sintese dos
intermediarios brometos.
A sintese do brometo 9 ja foi descrita e discutida anteriormente®’, na

sintese da série homologa heterotolano 13a-d.

Br@o
=N \—L
9

Cabe salientar, que para efeito comparativo da terminacao quiral, resolveu-
se sintetizar outro brometo aromatico, derivado do lactato de etila.?> O lactato de
etila € um composto de grande interesse em sintese devido a ser um reagente
bifuncional, ou seja, é possivel realizar reagcbes em dois sitios ativos deste
composto, tanto na funcdo éster, quanto na funcdo alcool. Além disso, € um
valioso intermediario quiral, disponivel comercialmente e de custo muito acessivel.

A metodologia de sintese para a obtencdo do composto 25 foi similar ao
brometo 9. Através do protocolo de Buchwald,*® utilizando-se 2,5-dibromopiridina
(7), (S)-(-)-lactato de etila (24), dois reagentes comerciais, iodeto de cobre (I)
como catalisador, 1,10-fenantrolina como ligante nitrogenado bidentado, carbonato
de césio como base e tolueno como solvente, o composto 25 foi obtido com

rendimento de 30% apds purificacdo, de acordo com o Esquema XIV abaixo.

O
Br@Br HOQI\ A~ —Cul 110-fenantrolina g, Bf‘@*O 0o
=N ! o CsCOj, tolueno =N \—/<

z 24 s

Esquema XIV. Sintese do brometo 25.

A Figura 38 mostra o espectro de RMN de hidrogénio do composto 25.
Podemos observar os sinais referentes aos hidrogénios da amostra. Na regido de

1 a 2 ppm, aparecem os sinais referentes aos CHs;. Em 4 ppm, o sinal referente

72



Resultados e Discussao

aos hidrogénios do metileno vizinho ao oxigénio, na regiao de 5 ppm, o H entre a
carbonila e o oxigénio, e na regido de 6,5 a 8,5 ppm, os sinais referentes aos

hidrogénios do anel piridinico.
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Figura 38. Espectro de RMN "H de 200 MHz em CDCl; do intermediério 25.
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4.3.3 Sintese dos Compostos Finais 26a-d e 27d

Finalizada a sintese de todos os intermediarios, alcinos terminais e

brometos, iniciou-se a Ultima etapa de sintese para a obtengdo dos compostos

7

finais através do segundo acoplamento de Sonogashira,’’ conforme mostra o

esquema XV abaixo.

~Cray
9 R
> O
L
PdCI,(PPhj),, 90 °C

o)
- D=0 g
R =C,Hy1 @ =n-heptila, b = n-octila Br‘@,o o =\ \
=N =

¢ = n-nonila, d = n-decila \_< K

ay
o=
RO
OQ — | _ Cul PPhy EGN, 26a-d

25

Esquema XV. Sintese da série homéloga 26a-d e do composto 27d.

Para a sintese dos compostos 26a-d, o segundo acoplamento de
Sonogashira entre o brometo 9 e os alcinos terminais 23a-d, foi completado com
sucesso para a elaboracdo da série homodloga naftiltolano, em rendimentos
moderados. Entdo, os compostos finais 26a-d foram obtidos de 60-70% de
rendimento como um soélido amarelo claro depois de purificado por coluna
cromatografica e recristalizados em etanol.

Para explorar o potencial do 2,5-dibromopiridina como um molde para
cristais liquidos ou como uma mistura dopante para cristais liquido, foi realizado a
sintese do composto quiral 27d. Foi selecionado o alcino terminal 23d descrito no
esquema Xlll para reagir com o brometo 25 sob condi¢cbes de Sonogashira.
Nessas condicées, o naftiltolano 27d foi obtido com 45% de rendimento e [o]p® = -
34 (1, CHxCly). Todos os compostos naftiltolanos foram caracterizados por RMN,
IV e andlise elementar.

Os compostos finais foram analisados por RMN de 'H e de *C como

mostram as Figuras de 39 a 42. Na Figura 39, observamos os sinais referentes
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aos hidrogénios do composto 26b. Na regido de 1 a 2 ppm, observamos os sinais
referentes aos hidrogénios das cadeias alquilas. Na regido de 4 ppm, 0s sinais
referentes aos hidrogénios dos metilenos vizinhos ao oxigénio, e na regido de 6,5

a 8,5 ppm, os sinais referentes aos hidrogénios dos anéis aromaticos.

Q-0 ‘

Figura 39. Espectro de RMN *H de 200 MHz em CDCl; do composto final 26b.

Na Figura 40, podemos observar os sinais referentes aos carbonos do
composto 26b. De 0 a 40 ppm, os carbonos referentes as cadeias alquilas, na
regido de 70 ppm, os carbonos vizinhos ao oxigénio. Salientando os dois sinais na
regido de 80-100 ppm referentes aos carbonos da ligagao tripla, e de 105 a 165
ppm, os carbonos referentes aos anéis aromaticos, confirmando a obtencédo do

composto alvo.
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Figura 40. Espectro de RMN **C de 50 MHz em CDCl; do composto final 26b.

Na Figura 41, observamos a analise de RMN de hidrogénio do composto
27d. Na faixa de 0,5 a 2 ppm, aparecem o0s sinais referentes aos hidrogénios das
cadeias alquilas, salientando um dubleto em 1,6 ppm referente aos hidrogénios do
CHjs vizinho ao centro estereogénico. Na regidao de 4 ppm, os sinais referentes aos
hidrogénios dos metilenos vizinhos aos oxigénios, em 5,2 ppm um quadrubleto
referente ao hidrogénio metinico do centro estereogénico e na regido de 6,5 a 8,5

ppm, os sinais referentes aos hidrogénios dos anéis aromaticos.
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Figura 41. Espectro de RMN "H de 200 MHz em CDCl; do composto final 27d.

Na Figura 42, podemos observar os sinais referentes aos carbonos do
composto 27d. Na regido de 0 a 40 ppm, os carbonos referentes as cadeias
alquilas, na regiao de 60 a 75 ppm, os carbonos vizinhos ao oxigénio. Salientando
os dois sinais na regido de 80-100 ppm referentes aos carbonos da ligacéo tripla.
Na faixa de 105 a 165 ppm observamos os sinais referentes aos carbonos dos trés

aneéis aromaticos e em 172 ppm, o carbono referente a carbonila.
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Figura 42. Espectro de RMN **C de 50 MHz em CDCl; do composto final 27d.
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4.3.4 Analise do Comportamento Mesomoérfico da Série 26a-d e

do Composto 27d

Todos os compostos finais 26a-d e 27d foram submetidos a andlises
térmicas, calorimetria diferencial de varredura (DSC) e microscopia Optica, depois
de submetidos a mais uma purificagcdo para a retirada de qualquer tipo de
impurezas provenientes de etapas anteriores, como fios de papéis de filtros ou
algodao e de poeira. Os produtos foram recristalizados em etanol e filtrados em
papel Millipore®. Realizou-se também andlise de rotacdo Optica em todos os
compostos com centro quiral.

O comportamento térmico de todos os naftiltolanos 26a-d foram
caracterizados por uma combinacdo de DSC e técnica de microscopia Optica
térmica. Os resultados estdo reunidos na Tabela 10. Os termogramas de DSC de
26a-d, mostram que todas as amostra sdo estaveis termicamente e apresentam
comportamento enantiotropico. Temperaturas de transicdo de fase e valores de

entalpia foram coletados da segunda corrida de aquecimento.

Tabela 10. Temperaturas de transicdo (°C) dos produtos heterotolanos 26a-d e 27d e
valores de Entalpia (AH, kcal mol™).

Prod. R K Se Sa |
26a CsHis . 77 [3,4] . - . 92[1,2] .
26b CgHyy . 66 [2,3] . 71[1,5] . 97 [1,8] .
26¢ CoHie . 67 [4,1] . - . 93 [1,5] .
26d CioH21 . 58 [4,8] o - o 94 [1,4] .
27d CioH21 . 32 . - . - .

Quando a amostra € resfriada do estado isotropico, a mesofase esmética A
aparece, exibindo textura focal-conica. A mesofase esmética A enantiotropica é
exibida para todos os homdélogos 26a-d. Por exemplo, durante o aquecimento do
composto 26a, 0 mesmo entra na fase esmética A a uma temperatura de 77 °C e

no liquido isotrépico a 92 °C. O intervalo de temperatura de estabilidade desta
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mesofase é de 15 °C. Os dois picos observados a 77 °C e a 92 °C sdo associados
as transices K — Sa e Sa— |, respectivamente, durante o estudo microscépico.>
Para o composto 26b, em comparacdo a mesofase Sa, no resfriamento, é
observado listras de um lado ao outro dos leques, as quais persistem por um
longo tempo. Esta mudanca € um indicativo de uma transicdo de fase Cristal

E— Esmética A,>* como é mostrado nas figuras abaixo.

e
LN e P A R N fdae

Figura 43. Esmética A quiral com textura focal- Figura 44. Mesofase Cristal E quiral da
cbnica da amostra 26b no resfriamento (10x) a amostra 26b no resfriamento (40x) a 68 °C.
86 °C.

Para os compostos 26¢ e 26d, o pico da transicdo térmica € mostrado
abaixo do ponto de fusdo - mesofase monotropica. Os termogramas de DSC
exibem apenas dois picos endotérmicos na corrida de aquecimento, confirmando
assim a existéncia de mesofase cristal E monotropica para estes dois compostos.

Os dados de DSC mostram a dependéncia das temperaturas de transicao
no nimero de atomos de carbono (n) na cadeia alquila terminal para a série 26a-
d, visualizado no Gréfico 3. Normalmente, alternacdes de temperatura devido ao
fendmeno par-impar das transi¢cfes cristal - esmética A e esmética A - isotropico

sdo observadas.
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Gréfico 3. Comportamento mesomoérfico da série homdéloga 26a-d.

Quando o numero de carbonos n aumenta, a faixa de existéncia da
esmética A aumenta. Os pontos de fusdes da série homdloga diminuem seguindo
o efeito par-impar, mas o efeito € menos pronunciado para as temperaturas de
clareamento. Uma excec¢do é o composto 26b, o qual possui uma fase cristal E.
Entretando, se for considerado a faixa da mesofase como um resultado da soma
da esmética A e cristal E, entdo o efeito par-impar também é observado.

Uma larga faixa de existéncia da mesofase esmética A (ATs. = 36 °C) é
exibida pelo composto 26d, e uma menor faixa (ATs. = 15 °C) € exibida para o
composto 26a, como é mostrado no Grafico 4. O aumento da estabilidade da
mesofase esmética desta série depende do aumento do comprimento da cadeia
terminal. Isto esta relacionado com um reconhecimento molecular onde dois tipos
de interacbes podem ser propostos. Logo, quando n aumenta, as interacdes
nacleo-nucleo e cadeia-cadeia tornam-se mais favoraveis. Num nivel molecular,

dois dominios s&o criados com consideraveis diferencas de carater polar.®®
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Grafico 4: Faixas de existéncia das mesofases na série 26a-d.

Para o composto 27d, possuindo uma ramificagao quiral derivada do lactato
de etila, o DSC e a analise de microscopio revelam que a amostra é estavel sob
aguecimento. A temperatura do ponto de fusdo e o valor de entalpia foram
coletados na segunda corrida de aquecimento. Os valores sao 32 °C e 5,7 kcal
mol™?, respectivamente. Entretanto, 0 novo composto sintetizado n&o mostrou
comportamento mesomoérfico. A auséncia de propriedade liquida-cristalina faz dele
um bom candidato para estudos de misturas dopantes liquido-cristalinas em

sistemas com mesofase esmética C ferroelétrica.
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4.4. Sintese da Série Homodloga 36a-d e dos Compostos 37d e 38d

Na literatura, existe muitos compostos contendo em sua estrutura,
compostos liquidos-cristalinos contendo em seu nucleo rigido grupos tolanos.®*
Para efeito de comparacédo entre nucleos mesogénicos contendo anéis benzeno e
naftaleno, realizou-se a sintese de N-heterotolanos trocando-se em seu nucleo
rigido o grupo naftiltolano pelo piridiltolano. A sintese também procedeu com uma
metodologia convergente similar a sintese da série naftiltolano 26a-d, de acordo
com o Esquema XVI. A desconexdo inicia com o acoplamento de Sonogashira
entre os intermediarios 31a-d e 9. Os intermediarios alcinos terminais 31a-d sé@o
obtidos através de outro acoplamento de Sonogashira, enquanto que 9, € obtido

através do Protocolo de Buchwald, como descrito anteriormente.

ROMO
=N \—<;

36a-d

22 Sonogashira

RO@%H " Br@O
(Y \—L
9

3la-d
12 Sonogashira Protocolo de Buchwald
H+<OH + ROO—Br /\‘/\OH + Br@*Br
N
10 29a-d z 8
Alquilacéo
HO@—Br + CHon+1Br R=CHxy+1 @a=n-heptila, b = n-octila
¢ = n-nonila, d = n-decila
28 2a-d

Esquema XVI. Analise retrossintética da série homdloga 36a-d.
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4.4.1 Sintese dos Alcinos Intermediario 31a-d

A sintese da série homdloga inicia-se com a obtencdo dos compostos
alcinos terminais 31a-d, como mostra o Esquema XVII. Para isso, primeiramente
fez-se uma reacao de alquilacdo utilizando-se KOH como base e DMF/benzeno
como solvente. Os produtos alquilados 29a-d foram obtidos com rendimento na
faixa de 90 a 95%. Os liquidos obtidos foram purificados por destilacéo fracionada

a pressao reduzida e utilizados na proxima etapa.

KOH,
HOOBr + CnH2n+1Br m’ ROOBr

28 2a-d 29a-d

R =C,H,:1 @ =n-heptila, b = n-octila
¢ = n-nonila, d = n-decila

Esquema XVII. Sintese dos intermediarios 29a-d.

A seguir, procedeu-se o primeiro acoplamento de Sonogashira®’ entre os
brometos alquilados e Mebinol. Utilizando-se trietilamina como base e solvente,
idodeto de cobre(l) e cloreto de bis(trifenilfosfina) de paladio(ll) como
catalisadores, trifenilfosfina como ligante e aquecimento, os produtos 30a-d foram
obtidos com rendimentos entre 75 e 85%. A prOxima etapa foi a reacdo de
desprotecdo®® dos alcinos protegidos, utilizando-se KOH e isopropanol. Os alcinos

terminais 31a-d foram obtidos com rendimentos de 70-80%, de acordo com o

Esquema XVIII.
RO Br + — OH Cul, PPhg, Et3N, » RO — OH
PdCI,(PPhs),, 90 °C
29a-d 10 30a-d
KOH,
i-PrOH
R=C,Hy:1 a=n-heptila, b = n-octila ROO%H
¢ = n-nonila, d = n-decila

3lad

Esquema XVIII. Sintese dos alcinos terminais 31a-d.
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As Figuras 45 e 46 mostram os espectros de RMN de hidrogénio e de
carbono do composto 31d. Na Figura 45, podemos observar os sinais referentes
aos hidrogénios da amostra. Na regido de 1 a 2 ppm, estdo representados 0s
sinais referentes aos hidrogénios da cadeia alquila. Na regido de 3 ppm, o singleto
referente ao H da ligacéo tripla, em 4 ppm, o sinal referente aos hidrogénios
CH.0, e na regido de 7,0 a 8,0 ppm, os sinais referentes aos hidrogénios dos

anéis aromaticos.

S W

o
1._
H
i
1
-
1
ar

Figura 45. Espectro de RMN "H de 200 MHz em CDCl; do intermediario 31d.

Na Figura 46, podemos observar os sinais referentes aos carbonos do
composto 31d. De 0 a 40 ppm, os carbonos referentes &s cadeias alquilas, na
regido de 70 ppm, os carbonos vizinhos ao oxigénio. Salientando os dois sinais na
regido de 78-84 ppm referentes aos carbonos da ligacdo tripla, e de 105 a 165
ppm, os carbonos referentes aos anéis aromaticos, confirmando a obtenc&do do

composto alvo.
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Figura 46. Espectro de RMN 3¢ de 75 MHz em CDCl; do intermediario 31d.
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4.4.2 Sintese dos Intermediarios Halogenetos 9, 33 e 35

Com os intermediarios alcinos terminais em maos, iniciou-se a sintese dos
intermediarios bromados.
A sintese do brometo 9 ja foi descrita e discutida anteriormente,®’ na

sintese da série homologa N-heterotolano 13a-d.

Br@o
=N \—L
9

Cabe salientar, que para efeito comparativo da série homdéloga em relagéo
a cadeia lateral, resolveu-se sintetizar os compostos finais 37d e 38d. Como 0s
compostos da série homologa séo éteres quirais, sintetizou-se dois compostos
onde a cadeia lateral € um éster. O produto 37d pertence a série tolano e o
produto 38d a série N-heterotolano derivado do cloronicotinico. As metodologias
de sintese desses compostos foram similares a série 36a-d.

Para a obtencdo do intermediario 33, partiu-se para a metodologia de
formacao de ésteres pelo uso de cloreto de tionila, mostrada no Esquema XIX. O
cloreto de tionila (SOCI,) converte o acido a cloreto de acila. Dessa maneira, a
reacao de substituicdo nucleofilica torna-se muito mais rapida, ja que os cloretos
de acilas sdo mais reativos que os acidos carboxilicos na presenca de alcoois. O
composto desejado foi obtido com a reacdo entre dois reagentes comerciais, 0
acido 4-bromobenzéico (32) e o alcool (S)-(-)-2-metil-1-butanol (8). Obteve-se o

produto alvo com rendimento de 50% e [a]p?° igual a +0,728 (1, CH,Cl.).

0 0
Br@ b. Py, CH,Cl, Br@
OR' /\‘/\OH O—\_\

32a R'=OH 8 33
a. SOCl,,
32b R=Cl benzeno

Esquema XIX. Sintese do brometo 33.
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A Figura 47 mostra o espectro de RMN de hidrogénio do composto 33.
Podemos observar os sinais referentes aos hidrogénios da molécula. Na regido de
1 a 2 ppm, aparecem os sinais referentes aos hidrogénios da cadeia alquila. Na
regido de 4 ppm, o sinal referente aos hidrogénios do metileno vizinho ao oxigénio

e na regido de 7 a 8 ppm, os sinais referentes aos hidrogénios do anel aromatico.
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Figura 47. Espectro de RMN *H de 200 MHz em CDCl; do intermediario 33.

Na sintese do éster 35, utilizou-se o protocolo de esterificacdo via DCC
como agente desidratante e DMAP como catalisador em diclorometano.”® A
reacao de esterificacdo entre o acido 6-cloronicotinico (34) e o alcool (S)-(-)-2-
metil-1-butanol (8) ficou sob agitacdo por uma noite a temperatura ambiente e o
sélido formado foi descartado. O liquido restante foi evaporado e o sélido obtido,
recristalizado em etanol. O produto nicotinato 35 foi obtido com rendimento de

40% e [a]p® igual a + 13 (1, CH2Cl,), como mostra 0 esquema XX.

— (@) — (@)
OH _DCC/IDMAP o
34 8 35 O_\_\

Esquema XX. Sintese do éster nicotinico 35.
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A Figura 48 mostra o espectro de RMN de hidrogénio do composto 35.
Podemos observar os sinais referentes aos hidrogénios da amostra. Na regido de
1 a 2 ppm aparecem os sinais referentes aos hidrogénios da cadeia alquila. Na
regido de 4 ppm, o sinal referente aos hidrogénios do metileno vizinho ao oxigénio

e na regido de 7 a 9 ppm, os sinais referentes aos hidrogénios do anel piridinico.
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Figura 48. Espectro de RMN "H de 200 MHz em CDCl; do intermediério 35.
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4.4.3 Sintese dos Compostos Finais 36a-d, 37d e 38d

Finalizada a sintese de todos os intermediarios, alcinos terminais e
halogenetos, para a obtencdo dos compostos finais, basta realizar o segundo
acoplamento de Sonogashira,?’ conforme mostra o Esquema XXI abaixo.

9 - ROMO
Br—< >—<O %a-d
- _ Cul, PPh,, EtN, a3 O_\i\ _
RO\ ¢/ —— " PACI,(PPhy),, 90°C > RO —

3la-d

R=C.Has a=n-heptila, b = n-octila
¢ =n-nonila, d = n-decila

Esquema XXI. Sintese dos compostos finais.

Para a sintese dos compostos 36a-d, o segundo acoplamento de
Sonogashira entre o brometo 9 e os alcinos terminais 31a-d, foi completado com
sucesso para a elaboracdo da série homoéloga. Os N-heterotolanos 36a-d foram
obtidos na faixa de 45-60% de rendimento como um sélido amarelo claro depois
de purificado por coluna cromatografica e recristalizados em etanol.

Para explorar o potencial das cadeias terminais, éter ou éster, foi realizado
a sintese dos composto quirais 37d e 38d. Foi selecionado o alcino terminal 31d
descrito no esquema XVIII para acoplar com o brometo 33 e o cloreto 35 sob
condicOes de Sonogashira. Portanto, nessas mesmas condicdes, o tolano 37d e o
N-heterotolano 38d foram obtidos com 75% e 65% de rendimento e [a]p® = +3 (1,
CH,Cl,) e [a]o® = +2 (1, CH,CL,), respectivamente. Todos os compostos tolanos e
N-heterotolanos foram caracterizados por RMN.

Na Figura 49, observamos os sinais referentes aos hidrogénios da amostra

36¢. Na regido de 1 a 2 ppm, aparecem os sinais referentes aos hidrogénios das
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cadeias alquilas. Na regidao de 4 ppm, os sinais referentes aos hidrogénios dos
metilenos vizinhos ao oxigénio, e na regido de 6,5 a 8,5 ppm, os sinais referentes

aos hidrogénios dos anéis aromaticos.

Ctyg0—{ b ¥ Ho f: ‘li
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Figura 49. Espectro de RMN *H de 200 MHz em CDCl; do composto final 36¢.

Na Figura 50, podemos observar os sinais referentes aos carbonos do
composto 36¢. Na regido de 0 a 40 ppm, estdo apresentados os carbonos
referentes as cadeias alquilas, na regido de 70 ppm, os carbonos vizinhos ao
oxigénio. Salientando os dois sinais na regido de 80-100 ppm referentes aos
carbonos da ligacéo tripla, e de 110 a 165 ppm, os carbonos referentes aos anéis

aromaticos, confirmando a obtencdo do composto alvo.
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Figura 50. Espectro de RMN **C de 50 MHz em CDCl; do composto final 36¢.

A Figura 51, mostra a analise de RMN de hidrogénio do composto 37d.
Podemos observar os sinais referentes aos hidrogénios da amostra. Na regido de
1 a 2 ppm, aparecem os sinais referentes aos hidrogénios das cadeias alquilas.
Na regido de 4 ppm, os sinais referentes aos hidrogénios metilenos vizinhos ao
oxigénio, e na regido de 6,5 a 8ppm, os sinais referentes aos hidrogénios dos

anéis aromaticos.
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Figura 51. Espectro de RMN 'H de 200 MHz em CDCl; do composto final 37d.
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Na Figura 52, podemos observar os sinais referentes aos carbonos do
composto 37d. Na regido de 0 a 40 ppm, estdo apresentados os carbonos
referentes as cadeias alquilas, na regido de 70 ppm, os carbonos vizinhos ao
oxigénio. Salientando os dois sinais na regido de 80-100 ppm referentes aos
carbonos da ligacéo tripla, e de 110 a 190 ppm, os carbonos referentes aos anéis

aromaticos, confirmando a obtencdo do composto alvo.

OO0,

L

o PPM

Figura 52. Espectro de RMN **C de 50 MHz em CDCl; do composto final 37d.

A Figura 53, mostra o espectro de hidrogénio do composto 38d. Podemos
observar os sinais referentes aos hidrogénios da amostra. Na regido de 1 a 2 ppm,
aparecem os sinais referentes aos hidrogénios das cadeias alquilas. Na regido de
4 ppm, os sinais referentes aos hidrogénios dos metilenos vizinhos ao oxigénio, e
na regido de 6,5 a 9,5 ppm, os sinais referentes aos hidrogénios dos anéis

aromaticos.
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Figura 53. Espectro de RMN 'H de 200 MHz em CDCl; do composto final 38d.

Na Figura 54, podemos observar os sinais referentes aos carbonos do
composto 38d. Na regido de 0 a 40 ppm, estdo apresentados os carbonos
referentes as cadeias alquilas, na regido de 70 ppm, os carbonos vizinhos ao
oxigénio, Salientando os dois sinais na regido de 80-100 ppm referentes aos

carbonos da ligacdo tripla, e de 110 a 165 ppm, os carbonos referentes aos anéis
arométicos, confirmando a obteng&o do composto alvo.
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Figura 54. Espectro de RMN **C de 50 MHz em CDCl; do composto final 38d.
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4.4.4 Analise Térmica da Série 36a-d e dos Compostos 37d e 38d

Os compostos 13a-d ainda foram submetidos as analises térmicas, por
calorimetria de varredura diferencial (DSC) e microscopia O6ptica, depois de
submetidos a mais uma purificacdo para a retirada de qualquer tipo de impurezas
provenientes de etapas anteriores, como fios de papéis de filtros ou algodédo e de
poeira. Os produtos foram recristalizados em etanol ou filtrados em papel
Millipore®. Também realizou-se analise de rotacdo Optica em todos 0s compostos
com centro quiral.

O comportamento térmico de todos os produtos finais 36a-d, 37d e 38d
foram caracterizados por uma combinacdo de DSC e técnica de microscopia
Optica térmica. Os resultados estdo reunidos na Tabela 11 e nos graficos abaixo.
Os termogramas de DSC de 36a-d e 37d, mostram que todas as amostra sao
estaveis termicamente e apresentam comportamento enantiotrépico e
monotropico. Temperaturas de transicdo de fase e valores de entalpia foram

coletados da segunda corrida de aquecimento e resfriamento.

Tabela 11: Temperaturas de transi¢des (°C) dos produtos heterotolanos 36a-d, 37d, 38d e
valores de Entalpia (AH, kcal mol™).

Temperaturas de Transicédo de Fase (°C)

Entrada Aguecimento
Resfriamento

6 K, 34,9 K, 39,9 S, 49.2 | 0ot 078
a K 34,6 S, 43,2 | ’ ’

36b K 22,1 Sc 46,0 Sp 55,2 | 132 154
K115 K;9,0 Sc 41,0 S, 48,6 | ' '

36 K 25,2 Sc 39,4 Sp 53,7 | 476 144
¢ K -2,2 Sc 34,5 S, 48,1 | ' '

K 45,4 S, 56,4 |

Valores de Entalpia

Fus&o® Isotrépico”

36d K 16,5 (So) 37,9 Sa 51,6 | 6,60 1,93
K 53,5 (Sc) 55,2 Sa 59,5 |
37d K 37,5 S, 556 | c 0.4
K 71,6 |
38d 530 ] i 11,4

% Valores de Entalpia determinados da fase cristal para a esmética A para 36a e 36d e esmética C
36b e 36¢c. “Valores de Entalpia determinados da fase isotropica para a fase S, “Valor nio
determinado. K; e K, = fase cristal, S¢c = Fase Esmética C, S, = Fase Esmética A.
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As texturas das mesofases® foram identificadas pelas observacdes feitas
no microscopio de luz polarizada. No resfriamento das amostras, o liquido
isotropico dos N-heterotolanos 36a-d forneceram fase esmética A quiral, o qual
mostrou uma textura tipica focal cénica, como é mostrado nas Figuras 55 e 56. A
mesofase esmética A enantiotropica € exibida para todos os homodlogos 36a-d.
Por exemplo, durante o aquecimento do composto 36a, 0 mesmo entra na fase
esmética A a uma temperatura de 39,9 °C e no liquido isotrépico a 49,2 °C. A faixa
de temperatura de existéncia desta mesofase é de 9 °C. Os dois picos observados
a 399 °C e a 49,2 °C sao associados as transicbes K —»Sp e Sa — |,
respectivamente, durante o estudo microscépico.>

Para os compostos 36a e 36b, € observado ainda, transi¢gdes cristal-cristal,
abaixo do ponto de fusdo das amostras. No primeiro caso, esta transicao aparece
apenas no aquecimento e no segundo caso, aparece apenas no resfriamento.
Este € um comportamento anédmalo encontrado nesta série homéloga.

Para os compostos 36b, 36¢c e 36d, observamos também o aparecimento
da mesofase esmética C no aquecimento e no resfriamento, o qual mostrou uma
textura tipica focal-cénica. Por exemplo, durante o aquecimento do composto 36b,
0 mesmo apresenta fase esmética C a uma temperatura de 22,1 °C e esmética A
a 46,0 °C. A faixa de temperatura de existéncia desta mesofase é de 24 °C. Os
dois picos observados no termograma a 22,1 °C e a 46,0 °C sdo associados as
transicdes K — Sc e Sc — Sa, respectivamente. Porém, cabe salientar que para a
amostra 36d, o aparecimento da mesofase esmética C foi monotrépica, enquanto

gue nos outros dois casos observou-se comportamento enantiotropico.

fr'

Figura 55. Esmética A quiral com textura focal- tica A com textura focal-
cbnica da amostra 36a no resfriamento (10x), cbnica da amostra 36b no aquecimento (10x),

a 50 °C. a48°C.
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Os dados de DSC mostram a dependéncia das temperaturas de transicao
no nimero de atomos de carbono (n) na cadeia alquila terminal para a série 36a-
d, visualizado no Grafico 5. Normalmente, alterna¢des de temperatura devido ao
fendmeno par-impar das transi¢cfes cristal - esmética A e esmética A - isotropico
séo observadas.

Quando o numero de carbonos n aumenta, a estabilidade térmica da
mesofase esmética A aumenta. Os pontos de fusdes da série homologa alteram
seguindo o efeito par-impar, mas o efeito € menos pronunciado para as

temperaturas de clareamento.
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Grafico 5. Comportamento mesomorfico da série homdloga 36a-d.

O Grafico 6 mostra um comportamento anbmalo relacionado ao
aparecimento da mesofase esmética C enantiotrépico para os compostos 36b,

36¢c e monotrépico para o 36d. Pois, conforme discutido na literatura,>**°

quanto
maior o numero de carbonos na ramificacdo linear, mais ordenado seria o
empacotamento das moléculas, favorecendo o aparecimento da fase mais
ordenada esmética C, o que é contrario ao que a série homologa mostra.

O mesmo comportamento andbmalo é mostrado para a mesofase esmética
A, pois enquanto a faixa de temperatura de existéncia aumenta do composto 36a

ao 36¢, ha um decréscimo para o composto 36d.
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Grafico 6. Existéncia de temperatura das mesofases da série 36a-d.

O composto tolano 37d, o qual possui uma ramificacdo quiral éster, sob
analise de DSC e de microscopia Optica de luz polarizada revelou ser uma
amostra estavel sob aquecimento. E que apresentou comportamento mesomaorfico
semelhante a série homologa 36a-d, com as mesmas fases de transigdo . No
resfriamento da amostras, o liquido isotropico do tolanos 37d forneceu fases
esmética A quiral e mesofase esmética C quiral, ambas mostraram textura tipica
focal cbnica. Se comparada com a amostra 36d da série is6loga, podemos
observar que os valores de temperatura das transicdes sdo mais elevadas, além
de apresentar uma mesofase esmética C enantiotropica.

Para o composto 38d, um N-heterotolano, com o atomo de nitrogénio na
posicdo 3, possuindo uma ramificacdo quiral éster, as andlises de DSC e
microscopia Optica de luz polarizada revelam que a amostra é estavel
termicamente. A temperatura do ponto de fusdo e o valor de entalpia foram
coletados na segunda corrida de aquecimento. Os valores sédo 71,6 °C e 5,7 kcal
mol™, respectivamente. Entretanto, 0 novo composto sintetizado ndo mostrou
comportamento mesomorfico. A auséncia de propriedades liquido-cristalinas faz
dele um bom candidato para estudos de misturas dopantes liquido-cristalinas

favorecendo uma mesofase esmética C quiral.
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45 Comparacao das Propriedades Mesomorficas das Series

Sintetizadas

Com todas as séries heterotolano sintetizadas e caracterizadas, € possivel
efetuar estudos comparativos entre as temperaturas de transicdo, bem como seu
comportamento mesomorfico frente as modificagdes existente entre elas.

Comparando o ponto de fusdo de todas as séries homélogas sintetizadas,
podemos observar que 0s compostos com menor temperatura de transicdo sé@o
agueles da série 36a-d, seguido da série 26a-d, da 13a-d e finalmente da 19a-d.
Cabendo salientar que a série homéloga que apresentou maior influéncia da
variacdo do numero de carbonos na ramificacéo linear foi a série dos compostos

19a-d, como esta mostrado no Gréafico 7.
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Gréfico 7. Ponto de Fusédo das Séries Homologas.

Dentre todas as seéries estudadas, trés apresentaram comportamento
liquido-cristalino, a série 19a-d ndo apresentou mesofase. Efetuada toda a
caracterizagdo mesomorfica, a mesofase encontrada em comum nas trés seéries
liquido-cristalina foi a fase esmética A. Por isso, € possivel realizar observacdes
comparativas desta mesofase encontrada.

Comparando-se as séries homologas liquido-cristalinas, podemos observar

no caso da mesofase esmética A, as temperaturas de transicdo sdo maiores para

98



Resultados e Discussao

0s compostos da série 13a-d, seguido da 26a-d, e a que possui menores

temperaturas é a série homologa 36a-d, como € mostrado no Grafico 8.
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Grafico 8. Comparacao das Temperaturas da Esmética A.

Com relacéo a faixa de temperatura de existéncia da mesofase esmética A,

a comparacdo segue a mesma tendéncia. Com a série homdloga 36a-d com

menor existéncia, seguida da 26a-d. E a série homdloga 13a-d com maiores

faixas de existéncia de mesofase, bem como mostrou uma maior dependéncia do

namero de carbonos da ramificacéo terminal, mostrada no Grafico 9.
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Grafico 9. Comparacao da Existéncia da Esmética A.

De acordo com o Grafico 10, onde foram representados os valores do ponto

de clareamento das séries homoélogas liquido-cristalinas, podemos observar que
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segue a mesma tendéncia descrita acima. Com ponto de clareamento da série
26a-d superiores a série 36a-d, seguida da série 13a-d. Através ainda desse
grafico, podemos visualizar o efeito par-impar pela influéncia da variacdo do
namero de carbonos na ramificacao linear das séries homologas 36a-d. Mas cabe
salientar, que para a série 13a-d, esse efeito € invertido se comparado as outras
duas séries liquido-cristalinos. Isto devido a influéncia que o grupo éster causa na
estrutura molecular do cristal liquido.
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Gréfico 10. Ponto de Clareamento das Séries Homélogas.

Tendo todos os dados disponiveis e relacionados entre si, observamos que
a série homologa liquido-cristalina menos estavel € a série 36a-d, seguida da série
26a-d e a mais estavel € a série homologa 13a-d. As séries de menor estabilidade
apresentaram temperaturas de transicao e faixas de existéncia do comportamento

mesomorfico menores se comparada com a série de maior estabilidade.
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9. PARTE EXPERIMENTAL

A parte experimental desta tese foi desenvolvida no laboratério de Sintese
de Cristais Liquidos do Instituto de Quimica da Universidade Federal do Rio
Grande do Sul, sob orientacdo do professor Dr. Aloir Antonio Merlo.

As analises dos compostos realizadas e mostradas nesse trabalho também
foram feitas no mesmo instituto. Os espectros de RMN de *H e **C foram obtidos
através de espectrébmetros Varian-200 e Varian-300, utilizando-se como solvente
cloroférmio deuterado (CDCIs) e trimetilsiliano (TMS) como padréo interno.

As andlises de infravermelho foram realizadas em nujol, utilizando-se
espectrometro 3000 Galax Series. As rotacdes Opticas medidas foram registradas
em um polarimetro Perkin-Elmer 341 utilizando-se lampada de sédio.

O comportamento mesomoérfico dos compostos foram analisados utilizando-
se microscopio de luz polarizada Olympus BX-43 para caracterizacao das texturas
das mesofases. As temperaturas de transi¢cdes foram coletadas utilizando-se um
calorimetro de varredura diferencial (DSC) Perkin-Elmer DSC-4 com velocidades
de temperatura de aquecimento e resfriamento de 10 °C/min.

As andlises elementares foram realizadas usando-se um Elementar Varian
EL.

As reacdes foram acompanhadas por Analise cromatogréfica em Camada
Fina (TLC) Merck com 0,2 mm de silica gel 60 F,s4 ou por cromatografia gasosa,
realizadas no cromatdgrafo Shimadzu, modelo GC-17 A Series, equipado com um
detector de ionizacdo de chama (FID), coluna megabore DD-1 (15 m x 0,53 mm X
1,5 um). Purificagcdo por coluna cromatografica ocorreu sob silica gel 60, 70-230,
ou 230-460 mesh da Merck .

Os solventes foram adquiridos e utilizados, ou purificados quando
necessario, de acordo com os métodos descritos na literatura. Diclorometano
(CH.CI,) foi destilado sob hidreto de calcio (CaHy), trietilamina (Et3N) foi destilada
sob hidroxido de potassio (KOH) e usado imediatamente. Tolueno foi seco sob
sodio metélico e benzofenona como indicador. Cloreto de tionila e piridina e
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isopropanol foram destiladas e usadas imediatamente. Dimetilformamida e
benzeno foram utilizados sem nenhuma purificacao.

Os reagentes trifenilfosfina (PPhs), 2,5-dibromopiridina, (S)-(-)-2-metil-1-
butanol (~95%), 2-metil-3-butin-2-ol (mebinol), &cido 6-hidroxinicotinico, 4-
hidroxibenzoato de metila, 6-bromonaftol, (S)-(-)-lactato de etila, 4-bromofenol,
acido 4-bromobenzéico, acido 6-cloronicotinico, p-iodofenol, brometos de alquila,
4-(N,N-dimetilamino)piridina (DMAP), 1,3-diciclohexilcarbodiimida (DCC), cloreto
de paladio(ll) e iodeto de cobre(l) foram comprados da Aldrich Chemical.

Carbonato de césio e 1,10-fenantrolina foram comprados da Biogen.

102



Parte Experimental

5.1 Experimental da Série Homdloga 13a-d

5.1.1 Sintese dos Intermediarios lodetos Aromaticos 6a-d

4-n-Deciloxibenzoato de metila (3d). Método Representativo

(0]
o~ O
OMe

Em um baldo bitubulado de 250 mL, foi adicionado hidréxido de potassio (4,0 g,
72,4 mmol) e uma mistura de 60 mL 1:1 de DMF e benzeno. A solugéo foi agitada
e aquecida a 50 °C por 20 minutos. Entdo, colocou-se o 4-hidroxibenzoato de
metila (10,0 g, 65,8 mmol) a mistura. Apds, o agente alquilante 1-bromodecano
(15 mL, 72,4 mmol) foi adicionado gota a gota. A medida que a reacdo foi
ocorrendo, observou-se a formacdo de um sélido branco. A reacado ficou sob
agitacdo e refluxo por 6 horas. O sélido formado foi filtrado e o solvente
concentrado. O residuo foi dissolvido em éter etilico (150 mL), e extraido com uma
solucdo 10% de bicarbonato de sodio (2 x 75 mL) e agua (75 mL). Foi adicionado
a solucao organica o secante sulfato de sédio anidro. O secante e 0 solvente
foram removidos por evaporacéo e o sélido obtido foi usado na proxima etapa sem
purificacao.

Formula Molecular: CigH2503  MM: 292 g/mol Rendimento: 80%

'H RMN (CDCI3/TMS, 200 MHz) & (ppm): 0,9 (t, 3H, J = 6,4 Hz, CHs); 1,4 (m, 14H,
CHy); 1,8 (m, 2H, CHy); 3,9 (s, 3H, OCHjs); 4,0 (t, 2H, J = 6,4 Hz, OCHy); 6,9 (d,
2H, J = 8,8 Hz, Ar); 8,0 (d, 2H, J = 9,0 Hz, Ar).

13C RMN (CDCI/TMS, 50 MHz) & (ppm): 166,9; 162,9; 131,5; 122,3; 114,0; 68,2;
51,8; 31,9; 29,6; 29,4; 29,3; 29,1, 28,9; 26,0; 22,7; 14,1.

4-n-Noniloxibenzoato de metila (3c)
Formula Molecular: C17H2403  MM: 278 g/mol Rendimento: 70%
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'H RMN (CDCI3/TMS, 200 MHz) & (ppm): 0,9 (t, 3H, J = 6,4 Hz, CHs); 1,4 (m, 12H,
CH,); 1,8 (m, 2H, CHy); 3,9 (s, 3H, OCHa); 4,0 (t, 2H, J = 6,4 Hz, OCH,); 6,9 (d,
2H, J = 8,8 Hz, Ar); 8,0 (d, 2H, J = 9,0 Hz, Ar).

13C RMN (CDCI5/TMS, 50 MHz) & (ppm): 166,9; 162,9; 131,5; 122,3; 114,0; 68,2;
51,8; 31,9; 29,6; 29,4; 29,1; 28,9; 26,0; 22,7; 14,1.

4-n-Octiloxibenzoato de metila (3b)

Formula Molecular: C16H2,03 MM: 264 g/mol Rendimento: 78%

'H RMN (CDCIy/TMS, 200 MHz) & (ppm): 0,9 (t, 3H, J = 6,4 Hz, CH3); 1,4 (m, 10H,
CH,); 1,8 (m, 2H, CHy); 3,9 (s, 3H, OCHs); 4,0 (t, 2H, J = 6,4 Hz, OCH,); 6,9 (d,
2H, J = 8,8 Hz, Ar); 8,0 (d, 2H, J = 9,0 Hz, Ar).

13C NMR (CDCI3/TMS, 50 MHz) & (ppm): 166,9; 162,9; 131,5; 122,3; 114,0; 68,2;
51,8; 31,9; 29,6; 29,3, 28,9; 26,0; 22,7; 14,1.

4-n-Heptiloxibenzoato de metila (3a)

Formula Molecular: Ci5H003  MM: 250 g/mol Rendimento: 65%

'H RMN (CDCI3/TMS, 200 MHz) & (ppm): 0,9 (t, 3H, J = 6,4 Hz, CH3); 1,4 (m, 8H,
CH,); 1,8 (m, 2H, CHy); 3,9 (s, 3H, OCHs); 4,0 (t, 2H, J = 6,4 Hz, OCH,); 6,9 (d,
2H, J = 8,8 Hz, Ar); 8,0 (d, 2H, J = 9,0 Hz, Ar).

13C RMN (CDCIs/TMS, 50 MHz) & (ppm): 166,9; 162,9; 131,5; 122,3; 114,0; 68,2;
51,8; 31,9; 29,4, 28,9, 26,0; 22,7; 14,1.

Acido 4-n-deciloxibenzéico (4d). Método Representativo

0]
(4
OH

Utilizando-se um baldo 250 mL monotubulado equipado com condensador de
refluxo, barra magnética e agitador e aquecedor mecanico, adicionou-se o 4-n-
deciloxibenzoato de metila (3d) (39,2 g, 134,3 mmol), hidréxido de potéassio (8,3 g,
148,2 mmol) e uma solucdo de 100 mL de etanol e 4gua 1:1. A mistura foi

refluxada por 5 horas. A solucéo foi transferida para um béquer com agua e gelo,
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entdo acido cloridrico concentrado foi adicionado cuidadosamente até a formacéo
de um solido branco. O solido resultante foi filtrado e recristalizado em etanol.
Formula Molecular: C,7H2603  MM: 278 g/mol Rendimento: 72%

'H RMN (CDCI3/TMS, 200 MHz) & (ppm): 0,9 (t, 3H, J = 6,4 Hz, CHs); 1,4 (m, 14H,
CHy); 1,8 (m, 2H, CHy); 4,0 (t, 2H, J = 7,2 Hz, OCHy); 6,9 (d, 2H, J = 7,0 Hz, Ar);
8,0 (d, 2H, J =7,0 Hz, Ar).

Acido 4-n-noniloxibenzéico (4c)

Formula Molecular: Ci6H2403  MM: 264 g/mol Rendimento: 76%

'H RMN (CDCI3/TMS, 200 MHz) & (ppm): 0,9 (t, 3H, J = 6,4 Hz, CH3); 1,4 (m, 12H,
CH>); 1,8 (m, 2H, CHy); 4,0 (t, 2H, J = 7,2 Hz, OCHy); 6,9 (d, 2H, J = 7,0 Hz, Ar);
8,0 (d, 2H, J = 7,0 Hz, Ar).

Acido 4-n-octiloxibenzoico (4b)

Formula Molecular: Ci5H2,03  MM: 250 g/mol Rendimento: 80%

'H RMN (CDCIs/TMS, 200 MHz) & (ppm): 0,9 (t, 3H, J = 6,4 Hz, CHs); 1,4 (m, 10H,
CHy); 1,8 (m, 2H, CH,); 4,0 (t, 2H, J = 7,2 Hz, OCHy); 6,9 (d, 2H, J = 7,0 Hz, Ar);
8,0 (d, 2H, J = 7,0 Hz, Ar).

Acido 4-n-heptiloxibenzoico (4a)

Formula Molecular: C14H2003 MM: 236 g/mol Rendimento: 71%

'H RMN (CDCI3/TMS, 200 MHz) & (ppm): 0,9 (t, 3H, J = 6,4 Hz, CHs); 1,4 (m, 8H,
CHy); 1,8 (m, 2H, CH,); 4,0 (t, 2H, J = 7,2 Hz, OCHy); 6,9 (d, 2H, J = 7,0 Hz, Ar);

8,0 (d, 2H, J = 7,0 Hz, Ar).

4-n-Deciloxibenzoato de 4'-iodofenila (6d). Método Representativo
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Num baldo monotubulado de 125 mL foi adicionado o acido 4-n-deciloxibenzoéico
(4d) (1,0 g, 3,6 mmol), 4-iodofenol (0,8 g, 3,6 mmol) e 15 mL de diclorometano
seco. A solucao foi agitada a temperatura ambiente por 10 minutos. DCC (0,8 g,
4,0 mmol) e DMAP (60,0 mg, 0,4 mmol) foram entdo acrescentados a mistura. A
reacao ficou agitando a temperatura ambiente por uma noite. Aos poucos, foi
observado a formacao de um sélido branco, que ao fim da agitacao, foi filtrado e o
solvente evaporado. O solido restante é recristalizado em etanol fornecendo um
solido branco.

Formula Molecular: Ca3Hz9O31 MM: 480 g/mol Rendimento: 90%

IV (nujol) 2930; 1720; 1604; 1510; 1460; 1370; 1160; 710 cm™.

'H RMN (CDCI3/TMS, 200 MHz) & (ppm): 0,9 (t, 3H, J = 8,0 Hz, CHs); 1,4 (m, 14H,
CH,); 1,85 (m, 2H, CHy); 4,0 (t, 2H, J = 6,6 Hz, OCHy); 7,0 (dd, 4H, J = 8,9 Hz, 4,9
Hz, Ar); 7,7 (d, 2H, J = 8,6 Hz, Ar); 8,1 (d, 2H, J = 8,6 Hz, Ar).

13C NMR (CDCI3/TMS, 50 MHz) & (ppm): 164,5; 163,3; 150,8; 138,4; 132,3; 123,9;
123,8; 121,0; 114,3; 89,6; 68,3; 31,9; 29,6; 29,3; 29,0; 28,8; 25,9; 22,6; 14,1.

4-n-Noniloxibenzoato de 4'-iodofenila (6¢)

Formula Molecular: CxH27031 MM: 466 g/mol Rendimento: 75%

IV (nujol) 2928; 1725; 1600; 1515; 1479; 1378; 1167; 713 cm™.

'H RMN (CDCI3/TMS, 200 MHz) & (ppm): 0,9 (t, 3H, J = 8,0 Hz, CHs); 1,4 (m, 12H,
CHy); 1,85 (m, 2H, CHy); 4,0 (t, 2H, J = 6,6 Hz, OCH,); 7,0 (dd, 4H, J = 8,9 Hz, 4,9
Hz, Ar); 7,7 (d, 2H, J = 8,6 Hz, Ar); 8,1 (d, 2H, J = 8,6 Hz, Ar).

13C RMN (CDCI3/TMS, 50 MHz) & (ppm): 164,5; 163,3; 150,8; 138,4; 132,3; 123,9;
123,8; 121,0; 114,3; 89,6; 68,3; 31,9, 29,6; 29,1; 28,8; 25,9; 22,6, 14,1.

4-n-Octiloxibenzoato de 4'-iodofenila (6b)

Formula Molecular: Cz1H2s031 MM: 452 g/mol Rendimento: 94%

IV (nujol) 2932; 1718; 1610; 1509; 1463; 1373; 1158; 708 cm™.

'H RMN (CDCI3/TMS, 200 MHz) & (ppm): 0,9 (t, 3H, J = 8,0 Hz, CHs); 1,4 (m, 10H,
CH,); 1,85 (m, 2H, CHy); 4,0 (t, 2H, J = 6,6 Hz, OCHy); 7,0 (dd, 4H, J = 8,9 Hz, 4,9
Hz, Ar); 7,7 (d, 2H, J = 8,6 Hz, Ar); 8,1 (d, 2H, J = 8,6 Hz, Ar).
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13C RMN (CDCI3/TMS, 50 MHz) & (ppm): 164,5; 163,3; 150,8; 138,4; 132,3; 123,9;
123,8; 121,0; 114,3; 89,6; 68,3; 31,9; 29,6; 28,8; 25,9; 22,6; 14,1.

4-n-Heptiloxibenzoato de 4'-iodofenila (6a)

Formula Molecular: CyoH23031 MM: 438 g/mol Rendimento: 71%

IV (nujol) 2930; 1722; 1606; 1511; 1461; 1369; 1162; 712 cm™.

'H RMN (CDCI5/TMS, 200 MHz) & (ppm): 0,9 (t, 3H, J = 8,0 Hz, CH3); 1,4 (m, 8H,
CHy); 1,85 (m, 2H, CHy); 4,0 (t, 2H, J = 6,6 Hz, OCH,); 7,0 (dd, 4H, J = 8,9 Hz, 4,9
Hz, Ar); 7,7 (d, 2H, J = 8,6 Hz, Ar); 8,1 (d, 2H, J = 8,6 Hz, Ar).

13C NMR (CDCI3/TMS, 50 MHz) & (ppm): 164,5; 163,3; 150,8; 138,4; 132,3; 123,9;
123,8; 121,0; 114,3; 89,6; 68,3; 31,9; 29,3; 25,9; 22,6; 14,1.

5.1.2 Sintese do Intermediario Alcino Terminal 12

(S)-(+)-5-Bromo-2-(2-metilbutoxi)piridina (9)
or—_H-o
=N \—L

Num tubo lacrado de 50 mL equipado de barra magnética, aquecimento e
atmosfera de oxigénio, foi adicionado iodeto de cobre (0,3 g, 1,6 mmol), 1,10-
fenantrolina (0,6 g, 3,2 mmol), Cs,CO3 (10,4 g, 32,0 mmol), 2,5-dibromopiridina (7)
(3,8 g, 16,0 mmol), (S)-(-)-2-metil-1-butanol (8) (4 ml, 32,0 mmol) e 8 mL de
tolueno seco. O tubo foi selado e a mistura foi agitada e aquecida a 110 °C por 26
horas. A reacdo foi resfriada a temperatura ambiente, filtrada sobre uma porcao de
silica gel e eluida com éter etilico. A solucao etérea foi concentrada e o residuo foi
purificado por cromatografia em coluna utilizando-se como solvente uma mistura
de hexano e acetato de etila (98:2).

Formula Molecular: C10H14NOBr MM: 244 g/mol Rendimento: 60%

[a] 2 =+ 12 (1, CH.Cly).

'H RMN (CDCI3/TMS, 300 MHz) § (ppm): 0,9 (t, 3H, J = 7,5 Hz, CH3); 1,0 (d, 3H, J
= 6,3 Hz, CH3); 1,2 (m, 1H, CHHCHs); 1,4 (m, 1H, CHHCHa); 1,8 (m, 1H, CHCHa);
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4,0 (dd, 1H, Jgem = 10,4 HZ, Jirans = 6,8 Hz, OCH,); 4,1 (dd, 1H, Jgem= 10,4 Hz, Jgis =
6,5 Hz, OCHy); 6,6 (d, 1H, J = 8,1 Hz, Ar); 7,6 (dd, 1H, J = 6,3 Hz, 2,7 Hz, Ar); 8,2
(d, 1H, J = 2,1 Hz, Ar).

13C RMN (CDCIy/TMS, APT, 75 MHz) & (ppm): 162,8; 147,3; 140,6; 112,4; 111,1;
70,9; 34,2; 26,0; 16,3; 11,1.

(S)-(+)-2-Metil-4[6-(2-metilbutoxi)piridin-3-il]but-3-in-2-o0l (11)
HO>—<: / \>—o
=N \—L

Utilizando-se um tubo lacrado de 100 mL, equipado com atmosfera inerte,
aquecimento e barra magnética, foi adicionado 25 mL de trietilamina seca, 2-metil-
3-butin-2-ol (10) (3 ml, 30,0 mmol), e (S)-(+)-5-Bromo-2-(2-metilbutoxi)piridina (9)
(4,9 g, 20,0 mmol). A mistura foi agitada por 20 minutos e s6 entdo foram
acrescentados o Cul (0,3 mol %, 13,6 mg), PPh; (1,6 mol %, 85,0 mg) e
PdCl;(PPh3)2 (0,3 mol %, 44,5 mg). A reacado ficou sob refluxo a 90 °C por 20
horas. Depois de resfriada a temperatura ambiente, a solucéo ¢€ filtrada sob celite
com éter etilico. O 6leo escuro foi extraido com agua (4 x 50 mL), 50 mL de &cido
cloridrico 5N gelado e finalmente com 75 mL de agua. A fase etérea é seca com
Na,SO, e evaporada. O Oleo amarelo escuro é purificado em coluna
cromatografica utilizando-se uma solucdo de hexano e acetato de etila (92:8). O
produto solido amarelo claro 11 foi obtido com rendimentos na faixa de 65 - 75%
Formula Molecular: C15H2:NO; MM: 247 g/mol Rendimento: 65%

[a] 2 =+ 9 (1, CH,CL).

IV (nujol) 3343; 2982; 2931; 2235; 1664; 1568; 1543; 1464; 1363; 1275; 1177,
1118; 967; 793 cm™.

'H RMN (CDCI3/TMS, 300 MHz) & (ppm): 0,9 (t, 3H, J = 7,5 Hz, CHs); 1,0 (d, 3H, J
= 6,3 Hz, CHy); 1,2 (m, 1H, CHHCH3); 1,5 (m, 1H, CHHCHj3); 1,6 (s, 6H, 2CH3); 1,8
(m, 1H, CHCHg); 3,0 (s, 1H, OH); 4,0 (dd, 1H, Jgem = 10,0 Hz, Jyans = 6,6 Hz,
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OCHy); 4,1 (dd, 1H, Jgem = 10,0 Hz, Jus = 6,0 Hz, OCH,); 6,7 (d, 1H, J = 8,1 Hz, Ar);
7,6 (dd, 1H, J = 6,3 Hz, 2,7 Hz, Ar); 8,3 (d, 1H, J = 2,1 Hz, Ar).

13C RMN (CDCI3/TMS, 50 MHz) § (ppm):163,1; 149,6; 141,1; 112,3; 110,5; 95,6;
78,4; 71,0; 64,9; 34,1; 31,2; 25,8; 16,1; 11,0.

(S)-(+)-5-Etinil-2-(2-metoxibutoxi)piridina (12)
= Yo
=N \—L

Num baldo monotubulado de 50 mL, equipado com condensador de refluxo, barra
magnética, agitador e aquecimento, foi adicionado hidréxido de potassio (0,7 g,
12,5 mmol) e 5 mL de isopropanol. A mistura foi aquecida por 15 minutos a 50 °C.
Entdo, foi adicionado de uma sé vez uma solucdo de (S)-(+)-2-Metil-4[6-(2-
metilbutoxi)piridin-3-iljbut-3-in-2-ol (11) (1,1 g, 4,4 mmol) dissolvido em 10mL de
isopropanol. A mistura foi refluxada por 2 horas. Apds completar esse tempo, 0
sistema € trocado e a reagdo é destilada lentamente. Ao término do consumo do
alcinol, que foi acompanhado por cromatografia em camada delgada, o solvente é
evaporado e o0 6leo amarelo 12 € obtido em 6timos rendimentos.

Formula Molecular: C12H1sNO MM: 189 g/mol Rendimento: 90%

[a] 2 =+ 13 (1, CH.Cly).

IV (nujol) 2933; 2360; 2105; 1895; 1701; 1605; 1508; 1260; 834 cm™.

'H RMN (CDCIs/TMS, 200 MHz) & (ppm): 0,9 (t, 3H, J = 7,5 Hz, CH3); 1,0 (d, 3H, J
= 6,3 Hz, CH3); 1,2 (m, 1H, CHHCHg); 1,5 (m, 1H, CHHCH3); 1,8 (m, 1H, CHCHy3);
3,1 (s, 1H, C=CH); 4,0 (dd, 1H, Jgem = 10,2 Hz, Jyans = 6,6 Hz, OCHy); 4,1 (dd, 1H,
Jgem = 10,2 Hz, J¢is = 6,3 Hz, OCHy); 6,7 (d, 1H, J = 8,1 Hz, Ar); 7,6 (dd, 1H, J = 6,3
Hz, 2,7 Hz, Ar); 8,3 (d, 1H, J = 2,1 Hz, Ar).

13C NMR (CDCI3/TMS, APT, 75 MHz) & (ppm): 164,1; 151,6; 141,8; 112,3; 111,5;
81,5; 78,4; 71,0; 34,1, 25,8; 16,1; 11,0.
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5.1.3 Sintese dos Compostos Finais 13a-d

(S)-(+)-4-Deciloxibenzoato de 4'-{6-[(2-metilbutoxi)piridin-3-il]etinil}fenila
(13d). Método Representativo

ety St

Utilizando-se um tubo lacrado de 50 mL, equipado com aquecimento e barra
magnética, foi adicionado sob atmosfera inerte 3 mL de trietilamina seca, (S)-(+)-5-
Etinil-2-(2-metoxibutoxi)piridina (12) (0,1 g, 0,5 mmol) e 4-n-deciloxibenzoato 4'-
iodofenila (6d) (0,2 g, 0,3 mmol). A mistura foi agitada por 20 minutos e sé entdo
foram acrescentados o Cul (0,3 mol %, 0,2 mg), PPhs (1,6 mol %, 1,3 mg) e
PdCl,(PPh3)2 (0,3 mol %, 0,7 mg). A reacéo ficou sob refluxo a 90 °C por 20 horas.
Depois de resfriada a temperatura ambiente, a solucao é filtrada sob celite com
éter etilico. O 6leo escuro foi extraido com agua (4 x 20 mL), 20 mL de &cido
cloridrico 5N gelado e finalmente com 25 mL de 4gua. A fase organica é seca com
Na,SO, e evaporada. O 0Oleo amarelo escuro € purificado em coluna
cromatografica utilizando-se uma solucdo de hexano e acetato de etila (99:1). O
produto obtido apresentou-se na forma de um soélido amarelo claro com
rendimentos de 45 - 60%.

Formula Molecular: CzsHisNO4 MM: 541 g/mol Rendimento: 45%

[a] 2 =+ 4 (1, CH.CL,).

'H RMN (CDCIy/TMS, 300 MHz) & (ppm): 0,7 (t, 3H, J = 6,9 Hz, CH3); 0,8 (t, 3H, J
= 7,5 Hz, CHs); 0,9 (d, 3H, J = 6,6 Hz, CH3); 1,2 (m, 16H, CH,); 1,4 (m, 1H,
CHHCHj3); 1,6 (m, 1H, CHHCH3); 1,8 (m, 1H, CHCHj3); 3,9 (t, 2H, J = 6,6 Hz,
OCH2); 4,0 (dd, 1H, Jgem = 10,2 Hz, Jyans = 6,6 Hz, OCH>); 4,1 (dd, 1H, Jgem = 10,2
Hz, Jgs = 6,0 Hz, OCH,); 6,6 (d, 1H, J = 8,1 Hz, Ar); 6,9 (d, 2H, J = 2,7 Hz, Ar); 7,1
(d, 2H, J = 9,0 Hz, Ar); 7,5 (d, 2H, J = 8,7 Hz, Ar); 7,6 (dd, 1H, J = 6,3 Hz, 2,7 Hz,
Ar); 8,0 (d, 2H, J = 8,7 Hz, Ar); 8,2 (d, 1H, J = 2,1 Hz, Ar).
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13C RMN (CDCIs/TMS, APT, 75 MHz) & (ppm): 164,6; 163,6; 163,5; 150,9; 150,0;
141,1; 132,6; 132,3; 121,9; 121,2; 120,6; 114,3; 112,7; 110,8; 89,9; 86,3; 71,1;
68,3; 34,4; 31,9; 29,5; 29,3; 29,2; 29,1; 26,1; 25,9; 22,3; 16,5; 14,1; 11,3.

(S)-(+)-4-Noniloxibenzoato de 4'-{6-[(2-metilbutoxi)piridin-3-il]etinil}fenila
(13c)

Formula Molecular: Cz4Hs1NO4 MM: 527 g/mol Rendimento: 53%
[a] 2 =+ 6 (1, CH.CLy).

'H RMN (CDCI3/TMS, 300 MHz) § (ppm): 0,7 (t, 3H, J = 6,9 Hz, CHa); 0,8 (t, 3H, J
= 7,5 Hz, CHa); 0,9 (d, 3H, J = 6,6 Hz, CH3): 1,2 (m, 14H, CH,); 1,4 (m, 1H,
CHHCH3); 1,6 (m, 1H, CHHCHa); 1,8 (m, 1H, CHCHa); 3,9 (t, 2H, J = 6,6 Hz,
OCH2); 4,0 (dd, 1H, Jgem = 10,2 Hz, Jyans = 6,6 Hz, OCH,); 4,1 (dd, 1H, Jgem = 10,2
Hz, Jeis = 6,0 Hz, OCH,): 6,6 (d, 1H, J = 8,1 Hz, Ar); 6,9 (d, 2H, J = 2,7 Hz, Ar); 7,1
(d, 2H, J = 9,0 Hz, Ar); 7,5 (d, 2H, J = 8,7 Hz, Ar): 7,6 (dd, 1H, J = 6,3 Hz, 2,7 Hz,
Ar); 8,0 (d, 2H, J = 8,7 Hz, Ar); 8,2 (d, 1H, J = 2,1 Hz, Ar).

3C NMR (CDCIy/TMS, APT, 75 MHz) & (ppm): 164,6; 163,6; 163,5; 150,9; 150,0;
141,1; 132,6; 132,3; 121,9; 121,2; 120,6; 114,3; 112,7; 110,8; 89,9; 86,3; 71,1;
68,3; 34,4; 31,9; 29,6; 29,2: 29,1; 26,1; 25,9; 22,3; 16,5; 14,1; 11,3.

(S)-(+)-4-Octiloxibenzoato de 4'-{6-[(2-Metilbutoxi)piridin-3-il]etinil}fenila (13b)
Formula Molecular: CzzHzgNO,4 MM: 513 g/mol Rendimento: 60%
[a] 2 =+ 5 (1, CH.CLy).

'H RMN (CDCI3/TMS, 300 MHz) § (ppm): 0,7 (t, 3H, J = 6,9 Hz, CHa); 0,8 (t, 3H, J
= 7,5 Hz, CH3); 0,9 (d, 3H, J = 6,6 Hz, CH3): 1,2 (m, 12H, CH,); 1,4 (m, 1H,
CHHCHs); 1,6 (m, 1H, CHHCHa); 1,8 (m, 1H, CHCHa); 3,9 (t, 2H, J = 6,6 Hz,
OCH2); 4,0 (dd, 1H, Jgem = 10,2 Hz, Jyans = 6,6 Hz, OCH,); 4,1 (dd, 1H, Jgem = 10,2
Hz, Jes = 6,0 Hz, OCH,): 6,6 (d, 1H, J = 8,1 Hz, Ar); 6,9 (d, 2H, J = 2,7 Hz, Ar); 7,1
(d, 2H, J = 9,0 Hz, Ar); 7,5 (d, 2H, J = 8,7 Hz, Ar): 7,6 (dd, 1H, J = 6,3 Hz, 2,7 Hz,
Ar); 8,0 (d, 2H, J = 8,7 Hz, Ar); 8,2 (d, 1H, J = 2,1 Hz, Ar).

111



Parte Experimental

13C RMN (CDCIs/TMS, APT, 75 MHz) & (ppm): 164,6; 163,6; 163,5; 150,9; 150,0;
141,1; 132,6; 132,3; 121,9; 121,2; 120,6; 114,3; 112,7; 110,8; 89,9; 86,3; 71,1;
68,3; 34,4; 31,9; 29,6; 29,2; 26,1; 25,9; 22,3; 16,5; 14,1; 11,3.

(S)-(+)-4-Heptiloxibenzoato de 4'-{6-[(2-Metilbutoxi)piridin-3-il]etinil}fenila
(13a)

Formula Molecular: CzzHzgNO,4 MM: 499 g/mol Rendimento: 49%

[a] 2 =+ 4 (1, CH.CLy).

'H RMN (CDCIs/TMS, 300 MHz) & (ppm): 0,7 (t, 3H, J = 6,9 Hz, CH3); 0,8 (t, 3H, J
= 7,5 Hz, CHs); 0,9 (d, 3H, J = 6,6 Hz, CH3); 1,2 (m, 10H, CH,); 1,4 (m, 1H,
CHHCHj3); 1,6 (m, 1H, CHHCH3); 1,8 (m, 1H, CHCHj3); 3,9 (t, 2H, J = 6,6 Hz,
OCH2); 4,0 (dd, 1H, Jgem = 10,2 Hz, Jyans = 6,6 Hz, OCH>); 4,1 (dd, 1H, Jgem = 10,2
Hz, Jgs = 6,0 Hz, OCH>); 6,6 (d, 1H, J = 8,1 Hz, Ar); 6,9 (d, 2H, J = 2,7 Hz, Ar); 7,1
(d, 2H, J = 9,0 Hz, Ar); 7,5 (d, 2H, J = 8,7 Hz, Ar); 7,6 (dd, 1H, J = 6,3 Hz, 2,7 Hz,
Ar); 8,0 (d, 2H, J = 8,7 Hz, Ar); 8,2 (d, 1H, J = 2,1 Hz, Ar).

13C RMN (CDCI/TMS, APT, 75 MHz) & (ppm): 164,6; 163,6; 163,5; 150,9; 150,0;
141,1; 132,6; 132,3; 121,9; 121,2; 120,6; 114,3; 112,7; 110,8; 89,9; 86,3; 71,1;
68,3; 34,4; 31,9; 29,4, 26,1, 25,9; 22,3, 16,5; 14,1; 11,3.
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5.2 Experimental da Série Homaologa 19a-d

5.2.1 Sintese dos Intermediarios lodetos Aromaticos 18a-d

6-Hidroxinicotinato de metila (15)

Utilizando-se um baldo bitubulado de 250 mL, equipado com condensador de
refluxo, funil de adi¢do, barra magnética, agitador e aquecimento, foi adicionado
uma solugéo de acido 6-hidroxinicotinico (14) (30,0 g, 215,8 mmol) em 60 mL de
metanol. Entdo, gota a gota, foi acrescentado 36 mL de acido sulfarico
concentrado. A mistura foi agitada e refluxada por 6 horas. Depois de resfriada a
temperatura ambiente, a reagcao foi vertida num béquer com agua e gelo. Uma
solugdo de bicarbonato de sddio a 20% foi adicionada até que o pH da solugéo
chegasse a 7. O sélido resultante foi filtrado e recristalizado em hexano e acetato
de etila 3:1. Um sdlido creme foi obtido.

Formula Molecular: C;H;NO;  MM: 153 g/mol Rendimento: 65%

P.F. 161 °C

IV (nujol) 3354 (larga); 2924; 2853; 1724; 1706; 1645; 1611; 1459; 1377; 1298;
1112; 775; 641 cm™.

'H RMN (CDCI3/TMS, 200 MHz) & (ppm): 3,5 (s, 1H, OH); 3,9 (s, 3H, OCH3); 6,6
(d, 1H, J =9,6 Hz Ar); 8,0 (dd, 1H, J = 9,4 Hz, 2,0 Hz, Ar); 8,3 (d, 1H, J =2,4 Hz,
Ar).

13C RMN (CDCI3/TMS, 50 MHz) & (ppm): 165,4; 164,5; 141,2; 139,8; 119,4; 111,3;
52,2.

6-n-Deciloxinicotinato de Metila (16d). Método Representativo
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Em um baldo bitubulado de 125 mL, foi adicionado, hidréxido de potassio (2,0 g,
36,0 mmol) e uma mistura de 30 mL 1:1 de DMF e benzeno. A solugao foi agitada
e aquecida a 50 °C por 20 minutos. Entdo, colocou-se o 6-Hidroxinicotinato de
metila (15) (5,0 g, 32,7 mmol) a mistura. Apds, o agente alquilante 1-bromodecano
(7,5 mL, 36,0 mmol) foi adicionado gota a gota. A medida que a reagdo foi
ocorrendo, observou-se a formacdo de um solido branco. A reacao ficou sob
agitacdo e refluxo por 32 horas. O sélido formado foi filtrado e o solvente
evaporado. O residuo foi dissolvido em éter etilico (75 mL) e extraido com agua
(2x75 mL). Foi adicionado a solugdo organica um secante de sulfato de sddio
anidro. O solvente foi removido por evaporacgao e foi obtido um sélido branco 16d.
Formula Molecular: C47H27NO3; MM: 293 g/mol Rendimento: 60%

'H RMN (CDCI3/TMS, 50 MHz) & (ppm): 0,9 (t, 3H, J = 6,4 Hz, CHs); 1,4 (m, 14H,
CHy); 1,8 (m, 2H, CHy); 3,9 (s, 3H, OCHz3); 4,0 (m, 2H, OCHy); 6,5 (d, 1H, J = 9,4
Hz, Ar); 7,8 (dd, 1H, J =7,0 Hz, 2,6 Hz, Ar); 8,2 (d, J = 2,4 Hz, 1H, Ar).

6-n-Noniloxinicotinato de Metila (16c)

Formula Molecular: CtgH2sNO3; MM: 279 g/mol Rendimento: 75%

'H RMN (CDCI3/TMS, 50 MHz) & (ppm): 0,9 (t, 3H, J = 6,4 Hz, CH3); 1,4 (m, 12H,
CHy); 1,8 (m, 2H, CH>); 3,9 (s, 3H, OCHz); 4,0 (m, 2H, OCHy); 6,5 (d, 1H, J = 9,4
Hz, Ar); 7,8 (dd, 1H, J =7,0 Hz, 2,6 Hz, Ar); 8,2 (d, 1H, J = 2,6 Hz, Ar).

6-n-Octiloxinicotinato de Metila (16b)

Formula Molecular: CysH23NO3; MM: 265 g/mol Rendimento: 70%

'H RMN (CDCI3/TMS, 50 MHz) & (ppm): 0,9 (t, 3H, J = 6,4 Hz, CHas); 1,4 (m, 12H,
CHy); 1,8 (m, 2H, CHy); 3,9 (s, 3H, OCHs3); 4,0 (m, 2H, OCH.); 6,5 (d, 1H, J =9,4
Hz, Ar); 7,8 (dd, 1H, J = 7,0 Hz, 2,6 Hz, Ar); 8,2 (d, 1H, J = 2,6 Hz, Ar).

6-n-Heptiloxinicotinato de Metila (16a)
Formula Molecular: C14H21NO3; MM: 251 g/mol Rendimento: 65%
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IH RMN (CDCI3/TMS, 50 MHz) & (ppm): 0,9 (t, 3H, J = 6,4 Hz, CHa); 1,4 (m, 12H,
CH,): 1,8 (m, 2H, CH,); 3,9 (s, 3H, OCHs); 4,0 (m, 2H, OCH,); 6,5 (d, 1H, J = 9,4
Hz, Ar); 7,8 (dd, 1H, J = 7,0 Hz, 2,6 Hz, Ar); 8,2 (d, 1H, J = 2,6 Hz, Ar).

Acido 6-n-Deciloxinicotinico (17d). Método Representativo

— o)
RO—
N~ oH

Utilizando-se um baldo de 125 mL monotubulado equipado com condensador de
refluxo, barra magnética e agitador e aquecedor mecanico, adicionou-se o 6-n-
deciloxinicotinato de metila (16d) (6,1 g, 20,7 mmol), hidréxido de potassio (1,3 g,
22,7 mmol) e uma solugédo de 50 mL de etanol e agua 1:1. A mistura foi refluxada
por 5 horas. A solucdo foi transferida para um béquer com agua e gelo, entéao
acido cloridrico concentrado foi adicionado cuidadosamente até a formagao de um
soélido branco (pH=5). O sdlido branco 17d resultante foi filtrado e recristalizado em
acetonitrila.

Formula Molecular: C1gH2sNO3 MM: 279 g/mol Rendimento: 50%
P.F.110°C

IV (nujol) 3330 (larga); 2932; 2852; 1708; 1640; 1587; 1464; 1371; 1252; 1124;
924; 722 cm™.

'H RMN (CDCI3/TMS, 200 MHz) & (ppm): 0,9 (t, 3H, J = 6,4 Hz, CH3); 1,3 (m, 14H,
CHy); 1,8 (m, 2H, CHy); 4,0 (t, 2H, J = 7,4 Hz, OCHy); 6,7 (d, 1H, J = 9,6 Hz, Ar);
7,9 (dd, 1H, J = 9,6 Hz, 2,4 Hz, Ar); 8,3 (d, 1H, J = 2,0 Hz, Ar); 9,5 (s, 1H, OH).

13C NMR (CDCI3/TMS, 50 MHz) & (ppm): 168,6; 162,9; 143,6; 138,9; 119,7; 109,7;
50,9; 31,8; 29,5; 29,4; 29,3; 29,2; 29,1; 26,5; 22,7; 14,1.

Acido 6-n-Noniloxinicotinico (17¢)

Formula Molecular: Cy5H23NO3; MM: 265 g/mol Rendimento: 54%

IV (nujol) 3325 (larga); 2935; 2848; 1700; 1643; 1585; 1460; 1376; 1246; 1129;
927; 718 cm™.
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IH RMN (CDCI5/TMS, 200 MHz) & (ppm): 0,9 (t, 3H, J = 6,4 Hz, CHs); 1,3 (m, 12H,
CH,); 1,8 (m, 2H, CH.); 4,0 (t, 2H, J = 7,4 Hz, OCH,); 6,7 (d, 1H, J = 9,6 Hz, Ar);
7,9 (dd, 1H, J = 9,6 Hz, 2,4 Hz, Ar); 8,3 (d, 1H, J = 2,0 Hz, Ar); 9,5 (s, 1H, OH).

13C RMN (CDCIy/TMS, 50 MHz) & (ppm): 168,6; 162,9; 143,6; 138,9; 119,7; 109,7;
50,9; 31,8; 29,5; 29,4; 29,3; 29,1; 26,5; 22,7; 14,1.

Acido 6-n-Octiloxinicotinico (17b)

Formula Molecular: Cy4H21NO3; MM: 251 g/mol Rendimento: 62%

IV (nujol) 3327 (larga); 2930; 2845; 1710; 1646; 1580; 1463; 1374; 1249; 1136;
925; 726 cm™.

'H RMN (CDCI3/TMS, 200 MHz) & (ppm): 0,9 (t, 3H, J = 6,4 Hz, CH3); 1,3 (m, 10H,
CHy); 1,8 (m, 2H, CHy); 4,0 (t, 2H, J = 7,4 Hz, OCHy;); 6,7 (d, 1H, J = 9,6 Hz, Ar);
7,9 (dd, 1H, J =9,6 Hz, 2,4 Hz, Ar); 8,3 (d, 1H, J = 2,0 Hz, Ar); 9,5 (s, 1H, OH).

13C RMN (CDCI3/TMS, 50 MHz) & (ppm): 168,6; 162,9; 143,6; 138,9; 119,7; 109,7;
50,9; 31,8; 29,5; 29,3; 29,1; 26,5; 22,7; 14 1.

Acido 6-n-Heptiloxinicotinico (17a)

Formula Molecular: Cy3H1gNO3; MM: 237 g/mol Rendimento: 56%

IV (nujol) 3333 (larga); 2925; 2839; 1710; 1636; 1587; 1465; 1379; 1253; 1136;
936; 724 cm™.

'H RMN (CDCI3/TMS, 200 MHz) & (ppm): 0,9 (t, 3H, J = 6,4 Hz, CH3); 1,3 (m, 8H,
CHy); 1,8 (m, 2H, CHy); 4,0 (t, 2H, J = 7,4 Hz, OCHy); 6,7 (d, 1H, J = 9,6 Hz, Ar);
7,9 (dd, 1H, J = 9,6 Hz, 2,4 Hz, Ar); 8,3 (d, 1H, J = 2,0 Hz, Ar); 9,5 (s, 1H, OH).

13C RMN (CDCI3/TMS, 50 MHz) & (ppm): 168,6; 162,9; 143,6; 138,9; 119,7; 109,7;
50,9; 31,8; 29,5; 29,2; 26,5; 22,7; 14,1.

6-Deciloxinicotinato de 4-n-iodofenila (18d). Método Representativo
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Num baldo tritubulado de 100 mL equipado de agitador magnético e aquecimento,
condensador de refluxo e sob atmosfera inerte, foram adicionados o acido 6-n-
deciloxinicotinico (17d) (1,4 g, 5,1 mmol), SOCI, destilada (0,6 mL, 7,6 mmol) e 9
mL de CH.Cl, seco. A mistura foi agitada e refluxada por 2 horas. A reacao foi
resfriada e o excesso de cloreto de tionila foi evaporado. Ao 6leo viscoso, foi
acrescentado EtsN seca (0,7 mL, 5,0 mmol) sob atmosfera inerte. O sistema foi
resfriado com um banho de gelo e agua e adicionou-se uma solugéo de 2 mL de
CHClI; anidro e 4-iodofenol (5) (1,1 g, 5,0 mmol) gota a gota. A mistura foi agitada
a temperatura ambiente por uma noite. O residuo foi dissolvido em 50 mL de éter
etilico e lavado com 10 mL de agua. A fase aquosa foi extraida com éter etilico (2
x 15 mL). As fases organicas foram combinadas e extraidas com 20 mL de uma
solucdo saturada de NaCl, NaHCO3; saturada (2 x 20 mL) e novamente com 20 mL
de NaCl. A fase organica foi adicionado um agente secante. O agente secante e o
solvente foram evaporados. O solido branco foi recristalizado em hexano
fornecendo o produto 18d.

Formula Molecular: CaHzsNOsl MM: 481 g/mol Rendimento: 85%
P.F.80°C

'H RMN (CDCI3/TMS, 200 MHz) & (ppm): 0,9 (t, 3H, J = 8,1 Hz, CH3); 1,3 (m, 14 H,
CHy); 1,8 (m, 2H, CHy); 4,0 (t, 2H, J = 7,2 Hz, CH;0); 6,6 (d, 1H, J = 9,6 Hz, Ar);
6,9 (d, 2H, J = 8,6 Hz, Ar); 7,7 (d, 2H, J = 8,6 Hz, Ar); 7,9 (dd, 1H, J =7,0 Hz, 2,6
Hz, Ar); 8,3 (d, 1H, J = 2,2 Hz, Ar).

13C RMN (CDCI3/TMS, 50 MHz) & (ppm): 162,5; 162,2; 150,2; 143,9; 138,5; 138,2;
123,7; 119,9; 108,3; 90,0; 50,6; 31,7; 29,4; 29,3; 29,2; 29,1; 29,0; 26,5; 22,5; 14,0.

6-n-Noniloxinicotinato de 4-lodofenila (18c)

Formula Molecular: Cz1HsNO3l MM: 467 g/mol Rendimento: 85%

'H RMN (CDCI3/TMS, 200 MHz) & (ppm): 0,9 (t, 3H, J = 8,1 Hz, CH3); 1,3 (m, 12 H,
CHy); 1,8 (m, 2H, CHy); 4,0 (t, 2H, J = 7,2 Hz, CH,0); 6,6 (d, 1H, J = 9,6 Hz, Ar);
6,9 (d, 2H, J = 8,6 Hz, Ar); 7,7 (d, 2H, J = 8,6 Hz, Ar); 7,9 (dd, 1H, J =7,0 Hz, 2,6
Hz, Ar); 8,3 (d, 1H, J = 2,2 Hz, Ar).
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13C NMR (CDCIy/TMS, 50 MHz) & (ppm): 162,5; 162,2; 150,3; 143,8; 138,4; 138,2;
123,8; 119,9; 108,3; 90,1; 50,7; 31,7; 29,3; 29,2; 29,1; 29,0; 26,5; 22,5; 14,0.

6-n-Octiloxinicotinato de 4-lodofenila (18b)

Formula Molecular: CzoH24NO3l MM: 453 g/mol Rendimento: 85%

'H RMN (CDCI3/TMS, 200 MHz) & (ppm): 0,9 (t, 3H, J = 8,1 Hz, CH3); 1,3 (m, 10 H,
CHy); 1,8 (m, 2H, CHy); 4,0 (t, 2H, J = 7,2 Hz, CH,0); 6,6 (d, 1H, J = 9,6 Hz, Ar);
6,9 (d, 2H, J = 8,6 Hz, Ar); 7,7 (d, 2H, J = 8,6 Hz, Ar); 7,9 (dd, 1H, J =7,0 Hz, 2,6
Hz, Ar); 8,3 (d, 1H, J = 2,2 Hz, Ar).

13C RMN (CDCIs/TMS, 50 MHz) & (ppm): 162,5; 162,2; 150,2; 143,9; 138,4; 138,2;
123,7; 119,9; 108,3; 90,1; 50,6; 31,8; 29,6; 29,2; 29,0; 26,5; 22,5; 14,0.

6-n-Heptiloxinicotinato de 4-lodofenila (18a)

Formula Molecular: C1gH2oNOs3l MM: 439 g/mol Rendimento: 85%

'H RMN (CDCI3/TMS, 200 MHz) & (ppm): 0,9 (t, 3H, J = 8,1 Hz, CHz3); 1,3 (m, 8 H,
CHy); 1,8 (m, 2H, CHy); 4,0 (t, 2H, J = 7,2 Hz, CH;0); 6,6 (d, 1H, J = 9,6 Hz, Ar);
6,9 (d, 2H, J = 8,6 Hz, Ar); 7,7 (d, 2H, J = 8,6 Hz, Ar); 7,9 (dd, 1H, J =7,0 Hz, 2,6
Hz, Ar); 8,3 (d, 1H, = 2,2 Hz, Ar).

13C RMN (CDCIs/TMS, 50 MHz) & (ppm): 162,5; 162,2; 150,2; 143,9; 138,4; 138,2;
123,7; 119,9; 108,3; 90,1; 50,8; 31,6; 29,3; 28,8; 26,5; 22,5; 14,0.

5.2.2 Sintese do Intermediario Alcino Terminal 12
= Yo
=N \—L

A sintese do intermediario alcino terminal (S)-(+)-5-Etinil-2-(2-metoxibutoxi)piridina

esta descrita no procedimento experimental da Sintese do Monopiridinico.
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5.2.3 Sintese dos Compostos Finais 19a-d

(S)-(+)-6-n-Deciloxinicotinato de 4'-{6-[(2-metilbutoxi)piridin-3-il]etinil}fenila
(19d). Método Representativo

— o
o (4
=N \—L

Utilizando-se um tubo lacrado de 50 mL, equipado com aquecimento e barra
magnética sob atmosfera inerte, foi adicionado 7 mL de trietilamina seca, (S)-(+)-5-
etinil-2-(2-metoxibutoxi)piridina (12) (0,2 g, 0,7 mmol) e 6-n-deciloxinicotinato de 4-
iodofenila (18d) (0,2 g, 0,5 mmol). A mistura foi agitada por 20 minutos e s6 entéo
foram acrescentados o Cul (0,3 mol %, 0,3 mg), PPhs (1,6 mol %, 2,1 mg) e
PdClI»(PPhs)2 (0,3 mol %, 1,1 mg). A reacao ficou sob refluxo a 90 °C por 20 horas.
Depois de resfriada a temperatura ambiente, a solugdo é filtrada sob celite com
éter etilico. O 6leo escuro foi extraido com agua (4 x 20 mL), 20 mL de &cido
cloridrico 5N gelado e finalmente com 25 mL de agua. A fase organica é seca com
Na,SO, e evaporada. O 06leo amarelo escuro € purificado em coluna
cromatografica utilizando-se uma solugdo de hexano e acetato de etila (94:6). O
produto solido amarelo claro foi obtido com bom rendimento.

Formula Molecular: CzsH42N204 MM: 542 g/mol Rendimento: 65%

[a] 2 =+ 3 (1, CH.Cl).

IV (nujol) 2923; 2853; 1726; 1665; 1460; 1260; 1095; 1019; 926; 875 cm™.

'H RMN (CDCI3/TMS, 300 MHz) & (ppm): 0,8 (t, 3H, J = 6,9 Hz, CHs); 0,9 (t, 3H, J
= 7,5 Hz, CHs); 1,0 (d, 3H, J = 6,6 Hz, CH3); 1,2 (m, 16 H, CHy); 1,4 (m, 1H,
CHHCHj3); 1,8 (m, 3H, CH,, CHHCHs); 3,9 (t, 2H, J = 6,6 Hz, CH,0); 4,0 (dd, 1H,
Jgem = 10,4 HZ Jyans = 6,8 Hz, CH20); 4,1 (dd, 1H, Jgem = 10,4 Hz, Jgs = 6,1 Hz,
CH20); 6,6 (d, 1H, J = 9,6 Hz, Ar); 6,7 (d, 1H, J = 8,4 Hz, Ar); 7,1 (d, 2H, J = 4,8
Hz, Ar); 7,5 (d, 2H, J = 4,5 Hz, Ar); 7,6 (dd, 1H, J = 6,3 Hz, 2,7 Hz, Ar); 7,9 (dd, 1H,
J=6,9 Hz, 2,7 Hz, Ar); 8,3 (d, 1H, J = 2,4 Hz, Ar).
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13C RMN (CDCI3/TMS, 75 MHz) & (ppm): 163,5; 162,6; 162,3; 150,2; 150,0; 143,9;
141,0; 138,3; 132,7; 121,7; 121,0; 120,0; 112,5; 110,8; 108,5; 89,6; 86,6; 71,1;
50,7; 34,4; 31,8; 29,5; 29,4; 29,3; 29,2; 29,1; 26,5; 26,1; 22,6; 16,5; 14,1; 11,3.

(S)-(+)-6-n-Noniloxinicotinato de 4'-{6-[(2-metilbutoxi)piridin-3-il]etinil}fenila
(19c¢)

Formula Molecular: CzzHsoN204 MM: 528 g/mol Rendimento: 60%

[a] 2 =+ 4 (1, CH,Cly).

IV (nujol) 2925; 2854; 1729; 1663; 1465; 1268; 1090; 1024; 923; 871 cm™".

'H RMN (CDCIs/TMS, 300 MHz) & (ppm): 0,8 (t, 3H, J = 6,9 Hz, CH3); 0,9 (t, 3H, J
= 7,5 Hz, CHs); 1,0 (d, 3H, J = 6,6 Hz, CH3); 1,2 (m, 14 H, CH)); 1,4 (m, 1H,
CHHCHj3); 1,8 (m, 3H, CH,, CHHCHs); 3,9 (t, 2H, J = 6,6 Hz, CH,0); 4,0 (dd, 1H,
Jgem = 10,4 Hz, Jyans = 6,8 Hz, CH,0); 4,1 (dd, 1H, Jgem = 10,4 Hz, J.s = 6,1 Hz,
CH20); 6,6 (d, 1H, J = 9,6 Hz, Ar); 6,7 (d, 1H, J = 8,4 Hz, Ar); 7,1 (d, 2H, J = 4,8
Hz, Ar); 7,5 (d, 2H, J = 4,5 Hz, Ar); 7,6 (dd, 1H, J = 6,3 Hz, 2,7 Hz, Ar); 7,9 (dd, 1H,
J=6,9 Hz, 2,7 Hz, Ar); 8,3 (d, 1H, J = 2,4 Hz, Ar)

13C RMN (CDCIs/TMS, 75 MHz) & (ppm): 163,5; 162,5; 162,2; 150,2; 150,0; 143,8;
141,0; 138,2; 132,6; 121,7; 121,0; 119,9; 112,5; 110,7; 108,5; 89,6; 86,6; 71,0;
50,7; 34,3; 31,7; 29,3; 29,2; 29,1; 29,0; 26,5; 26,0; 22,5; 16,4; 14,0; 11,2.

(S)-(+)-6-n-Octiloxinicotinato de 4'-{6-[(2-metilbutoxi)piridin-3-il]etinil}fenila
(19b)

Formula Molecular: CzaH3zgN2O4 MM: 514 g/mol Rendimento: 64%

[a] 2 =+ 2 (1, CH.Cl).

IV (nujol) 2927; 2848; 1731; 1661; 1453; 1264; 1099; 1024; 923; 879 cm™.

'H RMN (CDCI3/TMS, 300 MHz) & (ppm): 0,8 (t, 3H, J = 6,9 Hz, CH3); 0,9 (t, 3H, J
= 7,5 Hz, CH3); 1,0 (d, 3H, J = 6,6 Hz, CH3); 1,2 (m, 12 H, CHy); 1,4 (m, 1H,
CHHCHg3); 1,8 (m, 3H, CH,, CHHCH3); 3,9 (t, 2H, J = 6,6 Hz, CH,0); 4,0 (dd, 1H,
Jgem = 10,4 Hz Jyans = 6,8 Hz, CH,0); 4,1 (dd, 1H, Jgem = 10,4 Hz, J.s = 6,1 Hz,
CH20); 6,6 (d, 1H, J = 9,6 Hz, Ar); 6,7 (d, 1H, J = 8,4 Hz, Ar); 7,1 (d, 2H, J = 4,8
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Hz, Ar); 7,5 (d, 2H, J = 4,5 Hz, Ar); 7,6 (dd, 1H, J = 6,3 Hz, 2,7 Hz, Ar); 7,9 (dd, 1H,
J=6,9Hz, 2,7 Hz, Ar); 8,3 (d, 1H, J = 2,4 Hz, Ar).

13C RMN (CDCIy/TMS, 75 MHz) & (ppm): 163,5; 162,5; 162,2; 150,2; 150,0; 143,8;
140,9; 138,2; 132,6; 121,7; 121,0; 119,9; 112,5; 110,7; 108,4; 89,6; 86,6; 71,0;
50,6: 34,3; 31,6; 29,6; 29,2; 29,0; 26,5; 26,1; 22,5; 16,4: 14,0; 11,2.

(S)-(+)-6-n-Heptiloxinicotinato de 4'-{6-[(2-metilbutoxi)piridin-3-il]etinil}fenila
(19a)

Formula Molecular: Cz1H3sN204 MM: 500 g/mol Rendimento: 67%

[a] 2 =+ 4 (1, CH,Cly).

IV (nujol) 2927; 2858; 1722; 1663; 1467; 1265; 1091; 1015; 923; 874 cm™".

'H RMN (CDCIs/TMS, 300 MHz) & (ppm): 0,8 (t, 3H, J = 6,9 Hz, CH3); 0,9 (t, 3H, J
= 7,5 Hz, CH3); 1,0 (d, 3H, J = 6,6 Hz, CH3); 1,2 (m, 10 H, CHy); 1,4 (m, 1H,
CHHCHj3); 1,8 (m, 3H, CH,, CHHCHs); 3,9 (t, 2H, J = 6,6 Hz, CH,0); 4,0 (dd, 1H,
Jgem = 10,4 Hz, Jyans = 6,8 Hz, CH,0); 4,1 (dd, 1H, Jgem = 10,4 Hz, J.s = 6,1 Hz,
CH20); 6,6 (d, 1H, J = 9,6 Hz, Ar); 6,7 (d, 1H, J = 8,4 Hz, Ar); 7,1 (d, 2H, J = 4,8
Hz, Ar); 7,5 (d, 2H, J = 4,5 Hz, Ar); 7,6 (dd, 1H, J = 6,3 Hz, 2,7 Hz, Ar); 7,9 (dd, 1H,
J=6,9 Hz, 2,7 Hz, Ar); 8,3 (d, 1H, J = 2,4 Hz, Ar).

13C NMR (CDCIs/TMS, 75 MHz) & (ppm): 163,5; 162,6; 162,3; 150,2; 150,1; 143,9;
141,0; 138,3; 132,7; 121,8; 121,1; 120,0; 112,6; 110,8; 108,6; 89,6; 86,7; 71,1;
50,8; 34,4; 31,6; 29,3; 28,8; 26,5; 26,1; 22,5; 16,5; 14,0; 11,3.
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5.3. Experimental da Série Homadloga 26a-d e do Composto 27d

5.3.1 Sintese dos Intermediarios Alcinos Terminais 23a-b

6-Bromo-2-n-deciloxinaftaleno (21d). Método Representativo

()
as

Em um baldo bitubulado de 125 mL foi adicionado, hidréxido de potassio (3,0 g,
53,8 mmol) e uma mistura de 40 mL 1:1 de DMF e benzeno. A solugéo foi agitada
e aquecida a 50 °C por 20 minutos. Entdo, colocou-se o 6-bromonaftol (20) (10,0
g, 44,8 mmol) a mistura. Apos, o agente alquilante 1-bromodecano (11,2 mL, 53,8
mmol) foi adicionado gota a gota. A medida que a reac&o foi ocorrendo, observou-
se a formacéo de um solido branco. A reacao ficou sob agitacédo e refluxo por 6
horas. O solido formado foi filtrado e o solvente concentrado. O residuo foi
dissolvido em éter etilico (75 mL), e extraido com uma solu¢cdo 10% de
bicarbonato de sodio (2 x 40 mL) e agua (40 mL). Foi adicionado a solucéo
organica o secante sulfato de sédio anidro. O solvente foi removido por
evaporacao e o soélido 21d obtido foi recristalizado em etanol.

Formula Molecular: CyoH27OBr MM: 363 g/mol Rendimento: 85%

IV (nujol): 2924; 2853; 1601; 1463; 1390; 1024; 874; 849; 811; 720 cm™.

'H RMN (CDCI3s/TMS, 200 MHz) & (ppm): 0,9 (t, 3H, J = 8,4 Hz, CHs); 1,3 (m, 14H,
CHy); 1,8 (m, 2H, CHy); 4,0 (t, 2H, J = 6,6 Hz, OCHy,); 7,1 (d, 1H, J = 2,2 Hz, Ar);
7,2 (dd, 1H, J = 6,4 Hz, 2,6 Hz, Ar); 7,4 (dd, 1H, J = 6,8 Hz, 2,0 Hz, Ar); 7,6 (d, 1H,
J=9,4Hz, Ar); 7,7 (s, 1H, Ar); 7,8 (d, 1H, J = 1,4 Hz, Ar).

13C RMN (CDCI3/TMS, 50 MHz) & (ppm): 157,4; 133,1; 129,9; 129,6; 129,5; 128,4;
128,4; 128,3; 120,1; 116,9; 106,5; 68,1; 31,8; 29,6; 29,4; 29,3; 29,2; 26,1; 22,7;
14,2.
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6-Bromo-2-n-noniloxinaftaleno (21c)

Formula Molecular: C19Hs0Br MM: 349 g/mol Rendimento: 83%

IV (nujol): 2914; 2860; 1610; 1459; 1383; 1031; 878; 854; 808; 726 cm ™.

'H RMN (CDCI3/TMS, 200 MHz) & (ppm): 0,9 (t, 3H, J = 8,4 Hz, CHs); 1,3 (m, 12H,
CHy); 1,8 (m, 2H, CHy); 4,0 (t, 2H, J = 6,6 Hz, OCHy,); 7,1 (d, 1H, J = 2,2 Hz, Ar);
7,2 (dd, 1H, J = 6,4 Hz, 2,6 Hz, Ar); 7,4 (dd, 1H, J = 6,8 Hz, 2,0 Hz, Ar); 7,6 (d, 1H,
J=9,4Hz, Ar); 7,7 (s, 1H, Ar); 7,8 (d, 1H, J = 1,4 Hz, Ar).

13C RMN (CDCI3/TMS, 50 MHz) & (ppm): 157,4; 133,1; 129,9; 129,6; 129,5; 128,4;
128,4; 128,3; 120,1; 116,9; 106,5; 68,1; 31,8; 29,6; 29,4; 29,2; 26,1; 22,7; 14,2.

6-Bromo-2-n-octiloxinaftaleno (21b)

Formula Molecular: C1gH230Br MM: 335 g/mol Rendimento: 88%

IV (nujol): 2929; 2845; 1594; 1467; 1397; 1015; 881; 845; 817; 722 cm ™.

'H RMN (CDCI3/TMS, 200 MHz) & (ppm): 0,9 (t, 3H, J = 8,4 Hz, CHs); 1,3 (m, 10H,
CHy); 1,8 (m, 2H, CHy); 4,0 (t, 2H, J = 6,6 Hz, OCHy); 7,1 (d, 1H, J = 2,2 Hz, Ar);
7,2 (dd, 1H, J = 6,4 Hz, 2,6 Hz, Ar); 7,4 (dd, 1H, J = 6,8 Hz, 2,0 Hz, Ar); 7,6 (d, 1H,
J=9,4Hz, Ar); 7,7 (s, 1H, Ar); 7,8 (d, 1H, J = 1,4 Hz, Ar).

13C RMN (CDCI3/TMS, 50 MHz) & (ppm): 157,4; 133,1; 129,9; 129,6; 129,5; 128,4;
128,4; 128,3; 120,1; 116,9; 106,5; 68,1; 31,8; 29,6; 29,2; 26,1; 22,7; 14,2.

6-Bromo-2-n-heptiloxinaftaleno (21a)

Formula Molecular: C,7H2:0Br MM: 321 g/mol Rendimento: 87%

IV (nujol): 2920; 2856; 1610; 1460; 1386; 1032; 877; 846; 805; 715 cm ™.

'H RMN (CDCI3/TMS, 200 MHz) & (ppm): 0,9 (t, 3H, J = 8,4 Hz, CHs); 1,3 (m, 8H,
CHy); 1,8 (m, 2H, CHy); 4,0 (t, 2H, J = 6,6 Hz, OCHy); 7,1 (d, 1H, J = 2,2 Hz, Ar);
7,2 (dd, 1H, J = 6,4 Hz, 2,6 Hz, Ar); 7,4 (dd, 1H, J = 6,8 Hz, 2,0 Hz, Ar); 7,6 (d, 1H,
J=9,4Hz, Ar); 7,7 (s, 1H, Ar); 7,8 (d, 1H, J = 1,4 Hz, Ar).

13C RMN (CDCI3/TMS, 50 MHz) & (ppm): 157,4; 133,1; 129,9; 129,6; 129,5; 128,4;
128,4; 128,3; 120,1; 116,9; 106,5; 68,1; 31,8; 29,6; 26,1; 22,7; 14,2.
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4-(6-n-Deciloxinaftalen-2-il)-2-metilbut-3-in-2-ol (22d). Método Representativo
o=~
C-on

Utilizando-se um tubo lacrado de 50 mL, equipado com aquecimento e barra
magnética sob atmosfera inerte, foi adicionado 5 mL de trietilamina seca, 2-metil-
3-butin-2-ol (10) (0,3 mL, 3,0 mmol) e 6-bromo-2-n-deciloxinaftaleno (21d) (0,7 g,
2,0 mmol). A mistura foi agitada por 20 minutos e s6 entdo foram acrescentados o
Cul (1,4 mg), PPh3 (8,5 mg) and PdCI,(PPhs), (4,7 mg). A reacéo ficou sob refluxo
a 90 °C por 20 horas. Depois de resfriada a temperatura ambiente, a solucao é
filtrada sob celite com éter etilico. O 6leo escuro foi extraido com agua (4 x 20
mL), 20 mL de &cido cloridrico 5N gelado e finalmente com 20 mL de 4gua. A fase
etérea é adicionado Na,SO, e evaporada. O 6leo amarelo escuro é purificado em
coluna cromatografica utilizando-se uma solucdo de hexano e acetato de etila
(94:6). O produto sélido amarelo claro 22d foi obtido com bom rendimento.
Formula Molecular: CzsH340: MM: 366 g/mol Rendimento: 75%

IV (nujol): 3324; 2933; 2845; 1591; 1454; 1370; 1248; 1180 cm ™.

'H RMN (CDCI3/TMS, 200 MHz) & (ppm): 0,9 (t, 3H, J = 8,4 Hz, CHs); 1,3 (m, 14H,
CHy); 1,6 (s, 6H, CH3); 1,8 (m, 2H, CHy); 2,2 (s, 1H, OH); 4,1 (t, 2H, J = 6,6 Hz,
OCHy); 7,1 (d, 1H, J = 2,2 Hz, Ar); 7,2 (dd, 1H, J = 6,4, 2,6 Hz, Ar); 7,4 (dd, 1H, J =
6,8, 2,0 Hz, Ar); 7,6 (d, 1H, J = 9,4 Hz, Ar); 7,7 (s, 1H, Ar); 7,8 (d, 1H, J = 1,4 Hz,
Ar).

13C RMN (CDCI3/TMS, 50 MHz) & (ppm): 157,7; 134,1; 132,4; 129,1; 128,9; 128,2;
126,6; 119,6; 117,4; 106,4; 93,3; 82,6; 68,0; 65,6; 31,9; 31,6; 29,6; 29,4; 29,3;
29,2; 26,1; 22,2; 14,1.

4-(6-n-Noniloxinaftalen-2-il)-2-metilbut-3-in-2-o0l (22c)

Formula Molecular: Cy4H320; MM: 352 g/mol Rendimento: 60%

IV (nujol): 3333; 2917; 2855; 1606; 1467; 1370; 1256; 1168 cm ™.

'H RMN (CDCI3/TMS, 200 MHz) & (ppm): 0,9 (t, 3H, J = 8,4 Hz, CH3); 1,3 (m, 12H,
CH,); 1,6 (s, 6H, CHs); 1,8 (m, 2H, CH,); 2,2 (s, 1H, OH); 4,1 (t, 2H, J = 6,6 Hz,
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OCHy); 7,1 (d, 1H, J = 2,2 Hz, Ar); 7,2 (dd, 1H, J = 6,4, 2,6 Hz, Ar); 7,4 (dd, 1H, J =
6,8, 2,0 Hz, Ar); 7,6 (d, 1H, J = 9,4 Hz, Ar); 7,7 (s, 1H, Ar); 7,8 (d, 1H, J = 1,4 Hz,
Ar).

13C RMN (CDCI3/TMS, 50 MHz) & (ppm): 157,7; 134,1; 132,4; 129,1; 128,9; 128,2;
126,6; 119,6; 117,4; 106,4; 93,3; 82,6; 68,0; 65,6; 31,9; 31,6; 29,6; 29,4; 29,2;
26,1; 22,2; 14,1.

4-(6-n-Octiloxinaftalen-2-il)-2-metilbut-3-in-2-ol (22b)

Formula Molecular: Cz3H300: MM: 338 g/mol Rendimento: 70%

IV (nujol): 3326; 2913; 2847; 1618; 1454; 1384; 1268; 1174 cm™.

'H RMN (CDCI3/TMS, 200 MHz) & (ppm): 0,9 (t, 3H, J = 8,4 Hz, CH3); 1,3 (m, 10H,
CHy); 1,6 (s, 6H, CH3); 1,8 (m, 2H, CHy); 2,2 (s, 1H, OH); 41 (t, 2H, J = 6,6 Hz,
OCHy); 7,1 (d, 1H, J = 2,2 Hz, Ar); 7,2 (dd, 1H, J = 6,4 Hz, 2,6 Hz, Ar); 7,4 (dd, 1H,
J = 6,8 Hz, 2,0 Hz, Ar); 7,6 (d, 1H, J = 9,4 Hz, Ar); 7,7 (s, 1H, Ar); 7,8 (d, 1H, J =
1,4 Hz, Ar).

13C RMN (CDCI3/TMS, 50 MHz) & (ppm): 157,7; 134,1; 132,4; 129,1; 128,9; 128,2;
126,6; 119,6; 117,4; 106,4; 93,3; 82,6, 68,0; 65,6, 31,9; 31,6; 29,6; 29,2; 26,1,
22,2;14,1.

4-(6-n-Heptiloxinaftalen-2-il)-2-metilbut-3-in-2-ol (22a)

Formula Molecular: CzH20; MM: 324 g/mol Rendimento: 65%

IV (nujol): 3330; 2921; 2851; 1600; 1462; 1376; 1252; 1172 cm.

'H RMN (CDCI3/TMS, 200 MHz) & (ppm): 0,9 (t, 3H, J = 8,4 Hz, CHs); 1,3 (m, 8H,
CH.); 1,6 (s, 6H, CH3); 1,8 (m, 2H, CH,); 2,2 (s, 1H, OH); 4,1 (t, 2H, J = 6,6 Hz,
OCH,); 7,1 (d, 1H, J = 2,2 Hz, Ar); 7,2 (dd, 1H, J = 6,4 Hz, 2,6 Hz, Ar); 7,4 (dd, 1H,
J = 6,8 Hz, 2,0 Hz, Ar); 7,6 (d, 1H, J = 9,4 Hz, Ar); 7,7 (s, 1H, Ar); 7,8 (d, 1H, J =
1,4 Hz, Ar).

13C NMR (CDCI3/TMS, 50 MHz) & (ppm): 157,7; 134,1; 132,4; 129,1; 128,9; 128,2;
126,6; 119,6; 117,4; 106,4; 93,3; 82,6; 68,0; 65,6; 31,9; 31,6; 29,6; 26,1; 22,2;
14,1.
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2-n-Deciloxi-6-etinilnaftaleno (23d). Método Representativo
=)
C-on

Num baldo monotubulado de 25 mL, equipado com condensador de refluxo, barra
magnética, agitador e aquecimento, foi adicionado hidréxido de potassio (0,3 g,
6,0 mmol) e 5 mL de isopropanol. A mistura foi agquecida por 15 minutos a 50 °C.
Entdo, foi adicionado de uma s6 vez uma solucédo de 4-(6-n-deciloxinaftalen-2-il)-
2-metilbut-3-in-2-ol (22d) (0,7 g, 2,0 mmol) dissolvido em 5 mL de isopropanol. A
mistura foi refluxada por 2 horas. Apds completar esse tempo, o sistema € trocado
e a reacdo é destilada lentamente. Ao término do consumo do alcinol, que foi
acompanhado por cromatografia em camada delgada, o solvente é evaporado e o
6leo amarelo € obtido em bons rendimentos sem prévia purificacao.

Formula Molecular: CzH250 MM: 308 g/mol Rendimento: 75%

IV (nujol): 3315; 2924; 2853; 2108; 1601; 1463; 1390; 1225; 1172; 874; 646 cm™.
'H RMN (CDCI3/TMS, 200 MHz) & (ppm): 0,9 (t, 3H, J = 8,4 Hz, CH3); 1,3 (m, 14H,
CHy); 1,8 (m, 2H, CHy); 3,1 (s, 1H, CH); 4,1 (t, 2H, J = 6,6 Hz, OCHy); 7,1 (d, 1H, J
= 2,2 Hz, Ar); 7,2 (dd, 1H, J = 6,4 Hz, 2,6 Hz, Ar); 7,4 (dd, 1H, J = 6,8 Hz, 2,0 Hz,
Ar); 7,6 (d, 1H, J = 9,4 Hz, Ar); 7,7 (s, 1H, Ar); 7,8 (d, 1H, J = 1,4 Hz, Ar).

13C RMN (CDCI3/TMS, 50 MHz) & (ppm): 158,3; 134,8; 132,4; 129,6; 129,4; 128,5;
127,1; 120,2; 117,1; 106,8; 84,6; 78,0; 68,5; 32,3; 30,0; 29,8; 29,7; 29,6; 26,5;
23,1; 14,6.

2-n-Noniloxi-6-etinilnaftaleno (23c)

Formula Molecular: Cz1H260 MM: 294 g/mol Rendimento: 72%

IV (nujol): 3310; 2919; 2859; 2100; 1615; 1468; 1383; 1233; 1180; 872; 641 cm™.
'H RMN (CDCI3/TMS, 200 MHz) & (ppm): 0,9 (t, 3H, J = 8,4 Hz, CH3); 1,3 (m, 12H,
CHy); 1,8 (m, 2H, CHy); 3,1 (s, 1H, CH); 4,1 (t, 2H, J = 6,6 Hz, OCHy); 7,1 (d, 1H, J
= 2,2 Hz, Ar); 7,2 (dd, 1H, J = 6,4 Hz, 2,6 Hz, Ar); 7,4 (dd, 1H, J = 6,8 Hz, 2,0 Hz,
Ar); 7,6 (d, 1H, J = 9,4 Hz, Ar); 7,7 (s, 1H, Ar); 7,8 (d, 1H, J = 1,4 Hz, Ar).
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13C RMN (CDCI3/TMS, 50 MHz) & (ppm): 158,3; 134,8; 132,4; 129,6; 129,4; 128,5;
127,1; 120,2; 117,1; 106,8; 84,6; 78,0; 68,5; 32,3; 30,0; 29,8; 29,6; 26,5; 23,1;
14,6.

2-n-Octiloxi-6-etinilnaftaleno (23b)

Formula Molecular: CyoH240 MM: 280 g/mol Rendimento: 81%

IV (nujol): 3325; 2930; 2853; 2112; 1595; 1454; 1397; 1220; 1173; 879; 640 cm™,
'H RMN (CDCI3/TMS, 200 MHz) 6 (ppm): 0,9 (t, 3H, J = 8,4 Hz, CH3); 1,3 (m, 10H,
CHy); 1,8 (m, 2H, CHy); 3,1 (s, 1H, CH); 4,1 (t, 2H, J = 6,6 Hz, OCHy); 7,1 (d, 1H, J
= 2,2 Hz, Ar); 7,2 (dd, 1H, J = 6,4 Hz, 2,6 Hz, Ar); 7,4 (dd, 1H, J = 6,8 Hz, 2,0 Hz,
Ar); 7,6 (d, 1H, J = 9,4 Hz, Ar); 7,7 (s, 1H, Ar); 7,8 (d, 1H, J = 1,4 Hz, Ar).

13C RMN (CDCI3/TMS, 50 MHz) & (ppm): 158,3; 134,8; 132,4; 129,6; 129,4; 128,5;
127,1; 120,2; 117,1; 106,8; 84,6; 78,0; 68,5; 32,3; 30,0; 29,7, 26,5, 23,1; 14,6.

2-n-Heptiloxi-6-etinilnaftaleno (23a)

Formula Molecular: C19H2,0 MM: 266 g/mol Rendimento: 76%

IV (nujol): 3315; 2923; 2856; 2104; 1610; 1466; 1385; 1229; 1177; 866; 634 cm-1.
'H RMN (CDCI3/TMS, 200 MHz) & (ppm): 0,9 (t, 3H, J = 8,4 Hz, CHs); 1,3 (m, 8H,
CHy); 1,8 (m, 2H, CHy); 3,1 (s, 1H, CH); 4,1 (t, 2H, J = 6,6 Hz, OCHy); 7,1 (d, 1H, J
= 2,2 Hz, Ar); 7,2 (dd, 1H, J = 6,4 Hz, 2,6 Hz, Ar); 7,4 (dd, 1H, J = 6,8 Hz, 2,0 Hz,
Ar); 7,6 (d, 1H, J =9,4 Hz, Ar); 7,7 (s, 1H, Ar); 7,8 (d, 1H, J = 1,4 Hz, Ar).

13C RMN (CDCI3/TMS, 50 MHz) & (ppm): 158,3; 134,8; 132,4; 129,6; 129,4; 128,5;
127,1; 120,2; 117,1; 106,8; 84,6; 78,0; 68,5; 32,3; 29,8; 26,5, 23,1, 14,6.

5.3.2 Sintese dos Intermediarios Brometos 9 e 25
Br@o
=N \—L

A sintese do intermediario bromado (S)-(+)-5-bromo-2-(2-metilbutoxi)piridina esta

descrita no procedimento experimental da Sintese do Monopiridinico.
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(S)-(-)-2-(5-Bromopiridin-2-il)oxipropionato de etila (25)

(@]
X O\:)]\O/\
Br l N :

Num tubo lacrado de 50 mL equipado de barra magnética, aguecimento e sob
atmosfera de oxigénio, foi adicionado iodeto de cobre (0,3 g, 1,6 mmol), 1,10-
fenantrolina (0,6 g, 3,2 mmol), Cs,CO3 (10,4 g, 32,0 mmol), 2,5-dibromopiridina (7)
(3,8 g, 16,0 mmol), (S)-(-)-lactato de etila (24) (3,6 mL, 32,0 mmol) e 8 mL de
tolueno seco. O tubo foi selado e a mistura foi agitada e aquecida a 110 °C por 26
horas. A reacgao foi resfriada a temperatura ambiente, filtrada sobre uma porcéao de
silica gel e eluida com éter etilico. A solucéo etérea foi concentrada e o residuo foi
purificado por cromatografia em coluna utilizando-se como solvente uma mistura
de hexano e acetato de etila (99:1). O produto liquido incolor 25 foi obtido.
Formula Molecular: C;0H12NO3Br MM: 274 g/mol Rendimento: 30%

'H RMN (CDCI3/TMS, 200 MHz) & (ppm): 1,3 (t, 3H, J = 7,2 Hz, CH3); 1,6 (d, 3H, J
= 7,0 Hz, CHCHy); 4,2 (q, 2H, J = 7,2 Hz, OCH,CHz3); 5,2 (g, 1H, J = 7,0 Hz,
CHCHg); 6,8 (d, 1H, J = 8,8 Hz, Ar); 7,7 (dd, 1H, J = 6,2 Hz, 2,6 Hz, Ar); 8,1 (d, 1H,
J=2,4Hz, Ar).

5.3.3 Sintese dos Compostos Finais 26a-d e 27d

(S)-(+)-5-[(6-n-Deciloxinaftalen-2-il)etinil]-2-(2-metilbutiloxi)piridina (26d).

Método Representativo

RO:</\\/O
_N\—L

Utilizando-se um tubo lacrado de 50 mL, equipado com aquecimento e barra
magnética, foi adicionado sob atmosfera inerte, 4 mL de trietilamina seca, 2-n-
deciloxi-6-etinilnaftaleno (23d) (0,2 g, 0,6 mmol), e (S)-(+)-5-bromo-2-(2-
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metilbutoxi)piridina (9) (0,1 g, 0,4 mmol). A mistura foi agitada por 20 minutos e s0
entdo foram acrescentados o Cul (0, 3 mol %, 0,3 mg), PPh3 (1,6 mol %, 1,7 mg) e
PdCl;(PPhs), (0, 3 mol %, 0,9 mg). A reacgao ficou sob refluxo a 90 °C por 20
horas. Depois de resfriada a temperatura ambiente, a solucao é filtrada sob celite
com éter etilico. O Oleo escuro foi extraido com agua (4 x 15 mL), 15 mL de &cido
cloridrico 5N gelado e finalmente com 15 mL de agua. A fase etérea é adicionado
Na,SO, e evaporada. O Oleo amarelo escuro € purificado em coluna
cromatografica utilizando-se uma solugcdo de hexano e acetato de etila (99:1). O
produto solido amarelo claro 26d foi obtido com bom rendimento.

Formula Molecular: CzHsiNO, MM: 471 g/mol Rendimento: 65%
[a]p?° = + 6 (CH2Cly)

IV (nujol): 2922; 2852; 1626; 1594; 1462; 1376; 1260; 1021; 854; 803 cm ™.

'H RMN (CDCIs/TMS, 300 MHz) & (ppm): 0,8 (t, 3H, J = 6,9 Hz, CH3); 0,9 (t, 3H, J
= 7,5 Hz, CHs); 1,0 (d, 3H, J = 6,9 Hz, CHs); 1,3 (m, 16H, CH,); 1,5 (m, 2H, CH,);
1,8 (m, 1H, CHCHa); 4,0 (t, 2H, J = 6,3 Hz, OCH,); 4,1 (dd, 1H, Jgem = 10,0 Hz,
Jwrans = 6,6 Hz, OCHy); 4,2 (dd, 1H, Jgem = 10,0 Hz, J¢is = 6,0 Hz, OCHy); 6,7 (d, 1H,
J=8,1Hz Ar); 7,1 (d, 1H, J = 2,2 Hz, Ar); 7,2 (dd, 1H, J = 6,4 Hz, 2,6 Hz, Ar); 7,5
(d, 2H, J = 8,4 Hz, Ar); 7,6 (dd, 1H, J = 6,3 Hz, 2,7 Hz, Ar); 7,7 (s, 1H, Ar); 7,9 (d,
1H,J=1,4 Hz, Ar); 8,4 (d, 1H, J = 2,1 Hz, Ar).

13C RMN (CDCI3/TMS, 75 MHz) & (ppm): 163,3; 157,8; 149,9; 141,0; 134,1; 131,0;
129,2; 129,0; 128,7; 128,3; 126,8; 119,7, 117,7; 113,0; 110,7; 106,4, 91,2; 85,9;
71,1; 68,0; 34,4; 31,9; 29,6; 29,4; 29,3; 29,2; 26,1; 22,7; 16,5; 14,2; 11,3.

Analise Elementar: tedrico: C 81,53%; H 8,70%; N 2,97%; experimental: C
81,34%; H 8,77%; N 2,65%.

(S)-(+)-5-[(6-n-Noniloxinaftalen-2-il)etinil]-2-(2-metilbutiloxi)piridina (26c¢)
Formula Molecular: Cz;H3zgNO> MM: 457 g/mol Rendimento: 60%
[a]p®® = + 7 (CHZCl)

IV (nujol): 2926; 2854; 1620; 1584; 1464; 1372; 1268; 1016; 847; 810 cm ™.

'H RMN (CDCIs/TMS, 300 MHz) & (ppm): 0,8 (t, 3H, J = 6,9 Hz, CH3); 0,9 (t, 3H, J
= 7,5 Hz, CHs); 1,0 (d, 3H, J = 6,9 Hz, CHs); 1,3 (m, 14H, CH,); 1,5 (m, 2H, CH,);
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1,8 (m, 1H, CHCHa); 4,0 (t, 2H, J = 6,3 Hz, OCH,); 4,1 (dd, 1H, Jgem = 10,0 Hz,
Jirans = 6,6 Hz, OCH>); 4,2 (dd, 1H, Jgem = 10,0 Hz, Jis = 6,0 Hz, OCHy); 6,7 (d, 1H,
J=8,1Hz, Ar); 7,1 (d, 1H, J = 2,2 Hz, Ar); 7,2 (dd, 1H, J = 6,4 Hz, 2,6 Hz, Ar); 7,5
(d, 2H, J = 8,4 Hz, Ar); 7,6 (dd, 1H, J = 6,3 Hz, 2,7 Hz, Ar); 7,7 (s, 1H, Ar); 7,9 (d,
1H, J = 1,4 Hz, Ar); 8,4 (d, 1H, J = 2,1 Hz, Ar).

13C RMN (CDCI3/TMS, 75 MHz) & (ppm): 163,3; 157,8; 149,9; 141,0; 134,1; 131,0;
129,2; 129,0; 128,7; 128,3; 126,8; 119,7; 117,7; 113,0; 110,7; 106,4; 91,2; 85,9;
71,1, 68,0; 34,4; 31,9, 29,6; 29,4, 29,2, 26,1, 22,7; 16,5, 14,2; 11,3.

Analise Elementar: te6rico C 81,40%; H 8,53%; N 3,05%; experimental C
81,10%; H 8,74%; N 2,91%.

(S)-(+)-5-[(6-n-Octiloxinaftalen-2-il)etinil]-2-(2-metilbutiloxi)piridina (26b)
Formula Molecular: CzoH3z7NO> MM: 443 g/mol Rendimento: 68%
[a]p?® = + 6 (CH,Cl,)

IV (nujol): 2919; 2846; 1629; 1586; 1454; 1379; 1255; 1026; 844; 811 cm™.

'H RMN (CDCIs/TMS, 300 MHz) & (ppm): 0,8 (t, 3H, J = 6,9 Hz, CHs); 0,9 (t, 3H, J
= 7,5 Hz, CHg); 1,0 (d, 3H, J = 6,9 Hz, CH3); 1,3 (m, 12H, CHy); 1,5 (m, 2H, CHy,);
1,8 (m, 1H, CHCHz3); 4,0 (t, 2H, J = 6,3 Hz, OCHy); 4,1 (dd, 1H, Jgem = 10,0 Hz,
Jirans = 6,6 Hz, OCH>); 4,2 (dd, 1H, Jgem = 10,0 Hz, Jis = 6,0 Hz, OCHy); 6,7 (d, 1H,
J=8,1Hz, Ar); 7,1 (d, 1H, J = 2,2 Hz, Ar); 7,2 (dd, 1H, J = 6,4 Hz, 2,6 Hz, Ar); 7,5
(d, 2H, J = 8,4 Hz, Ar); 7,6 (dd, 1H, J = 6,3 Hz, 2,7 Hz, Ar); 7,7 (s, 1H, Ar); 7,9 (d,
1H,J=1,4 Hz, Ar); 8,4 (d, 1H, J = 2,1 Hz, Ar).

13C RMN (CDCI3/TMS, 75 MHz) & (ppm): 163,3; 157,8; 149,9; 141,0; 134,1; 131,0;
129,2; 129,0; 128,7; 128,3; 126,8; 119,7; 117,7; 113,0; 110,7; 106,4; 91,2; 85,9;
71,1; 68,0; 34,4; 31,9; 29,6; 29,3; 26,1, 22,7; 16,5; 14,2; 11,3.

Analise Elementar: teo6rico C 81,26%; H 8,35%; N 3,16%; experimental C
80,91%; H 8,64%; N 3,06%.
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(S)-(+)-5-[(6-n-Heptiloxinaftalen-2-il)etinil]-2-(2-metilbutiloxi)piridina (26a)
Formula Molecular: CygH3sNO, MM: 429 g/mol Rendimento: 65%
[a]p?° = + 6 (CH2Cly)

IV (nujol): 2914; 2845; 1620; 1588; 1470; 1366; 1264; 1019; 850; 800 cm™.

'H RMN (CDCIs/TMS, 200 MHz) & (ppm): 0,8 (t, 3H, J = 6,9 Hz, CHa); 0,9 (t, 3H, J
= 7,5 Hz, CHs); 1,0 (d, 3H, J = 6,9 Hz, CHs); 1,3 (m, 10H, CH,); 1,5 (m, 2H, CH,);
1,8 (m, 1H, CHCHa); 4,0 (t, 2H, J = 6,3 Hz, OCH,); 4,1 (dd, 1H, Jgem = 10,0 Hz,
Jwrans = 6,6 Hz, OCHy); 4,2 (dd, 1H, Jgem = 10,0 Hz, J¢is = 6,0 Hz, OCHy); 6,7 (d, 1H,
J=8,1Hz Ar); 7,1 (d, 1H, J = 2,2 Hz, Ar); 7,2 (dd, 1H, J = 6,4 Hz, 2,6 Hz, Ar); 7,5
(d, 2H, J = 8,4 Hz, Ar); 7,6 (dd, 1H, J = 6,3 Hz, 2,7 Hz, Ar); 7,7 (s, 1H, Ar); 7,9 (d,
1H,J=1,4Hz, Ar); 8,4 (d, 1H, J = 2,1 Hz, Ar).

13C RMN (CDCI3/TMS, 50 MHz) & (ppm): 163,3; 157,8; 149,9; 141,0; 134,1; 131,0;
129,2; 129,0; 128,7; 128,3; 126,8; 119,7; 117,7; 113,0; 110,7; 106,4, 91,2; 85,9;
71,1; 68,0; 34,4; 31,9; 29,4; 26,1; 22,7; 16,5; 14,2; 11,3.

Analise Elementar: teodrico C 81,12%; H 8,15%; N 3,26%; experimental C
81,38%; H 8,21%; N 3,04%.

(S)-(-)-2-{[5-(6-n-Deciloxinaftalen-2-il)etinil]piridin-2-il}oxipropionato de etila

(27d)
RO O__\__/(O

o—\

Utilizando-se um tubo lacrado de 50 mL, equipado com aquecimento e barra
magnética, foi adicionado, sob atmosfera inerte, 3 mL de trietilamina seca, 2-n-
deciloxi-6-etinilnaftaleno (23d) (0,1 g, 0,4 mmol) e (S)-(-)-2-(5-bromopiridin-2-
iloxipropionato de etila (25) (82,0 mg, 0,3 mmol). A mistura foi agitada por 20
minutos e s6 entdo foram acrescentados o Cul (0,3 mol %, 0,2 mg), PPh;z (1,6 mol
%, 1,3 mg) e PdCI»(PPhs), (0,3 mol %, 0,7 mg). A reacao ficou sob refluxo a 90 °C

por 20 horas. Depois de resfriada a temperatura ambiente, a solucéo é filtrada sob
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celite com éter etilico. O Oleo escuro foi extraido com agua (4 x 15 mL), 15 mL de
acido cloridrico 5N gelado e finalmente com 15 mL de agua. A fase etéria é
dicionado Na,SO, e evaporada. O 6leo amarelo escuro é purificado em coluna
cromatografica utilizando-se uma solugcdo de hexano e acetato de etila (98:2). O
produto solido amarelo claro 27d foi obtido com rendimento moderado.

Formula Molecular: CzHzgNO,4 MM: 501 g/mol Rendimento: 45%

[a] 2 =-34 (1, CH,CL).

IV (nujol): 2913; 2850; 1750; 1594; 1462; 1376; 1200 cm ™.

'H RMN (CDCI3/TMS, 200 MHz) & (ppm): 0,8-0,9 (m, 6H, 2CHa); 1,2 (m, 14H,
CHy); 1,6 (d, 3H, J = 7,0 Hz, CHCH3); 1,9 (m, 2H, CHy); 4,1 (t, 2H, J = 6,4 Hz,
OCHy); 4,2 (g, 2H, J =7,1 Hz, OCHy); 5,2 (g, 1H, J = 7,1 Hz, CHCH?3); 6,9 (d, 1H, J
= 8,1 Hz, Ar); 7,1 (d, 1H, J = 2,2 Hz, Ar); 7,2 (dd, 1H, J = 6,4 Hz, 2,6 Hz, Ar); 7,5
(d, 2H, J = 8,4 Hz, Ar); 7,6 (dd, 1H, J = 6,3 Hz, 2,7 Hz, Ar); 7,7 (s, 1H, Ar); 7,9 (d,
1H,J=1,4 Hz, Ar); 8,3 (d, 1H, J = 2,1 Hz, Ar).

13C RMN (CDCI3/TMS, 50 MHz) & (ppm): 172,2; 161,5; 157,9; 149,5; 141,3; 134,2;
131,1; 129,2; 128,7; 128,3; 126,8; 119,7; 117,6; 114,0; 110,7; 106,5; 91,5; 85,6;
70,2; 68,1; 61,0; 31,9; 29,6; 29,4; 29,3; 29,2; 26,1; 22,7; 17,6; 14,1.

Andlise Elementar: teodrico C 76,64%; H 7,78%; N 2,79%; experimental C
75,90%; H 7,88%; N 2,55%.
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5.4 Experimental da Série 36a-d e dos Compostos 37d e 38d

5.4.1 Sintese do Intermediario Alcino Terminal 31a-d

1-Bromo-4-n-deciloxibenzeno (29d). Método Representativo

Em um bal&do bitubulado de 125 mL, foi adicionado, hidroxido de potéssio (2,2 g,
38,3 mmol) e uma mistura de 30 mL 1:1 de DMF e benzeno. A solugéo foi agitada
e aquecida a 50 °C por 20 minutos. Entédo, colocou-se o 4-bromofenol (28) (5,5 g,
34,8 mmol) a mistura. Apds, o agente alquilante 1-bromodecano (8,5 g, 38,4
mmol) foi adicionado gota a gota. A medida que a reac&o foi ocorrendo, observou-
se a formacéo de um solido branco. A reacdo ficou sob agitacédo e refluxo por 6
horas. O solido formado foi filtrado e o solvente concentrado. O residuo foi
dissolvido em éter etilico (75 mL), e extraido com uma solu¢cdo 10% de
bicarbonato de sodio (2 x 40 mL) e agua (40 mL). Foi adicionado a solucdo
organica o secante sulfato de sddio anidro. O agente secante e o solvente foram
removidos por evaporacao e o liquido obtido foi destilado a pressao reduzida.
Formula Molecular: C16H2s0Br MM: 313 g/mol Rendimento: 96%

P.E. 143 °C/1 mmHg

'H RMN (CDCI3/TMS, 200 MHz) & (ppm): 0,9 (t, 3H, J = 6,4 Hz, CHs); 1,0 (m, 14H,
CHy); 1,2 (m, 2H, CHy); 3,9 (t, 2H, J = 6,6 Hz, OCHy,); 6,7 (d, 2H, J = 9,0 Hz, Ar);
7,3(d, 2H, J =9,2 Hz, Ar).

1-Bromo-4-n-noniloxibenzeno (29¢)

P.E. 115 °C/1 mmHg

Formula Molecular: Ci5H230Br MM: 299 g/mol Rendimento: 95%

'H RMN (CDCI3/TMS, 200 MHz) & (ppm): 0,9 (t, 3H, J = 6,4 Hz, CH3); 1,0 (m, 12H,
CHy); 1,2 (m, 2H, CHy); 3,9 (t, 2H, J = 6,6 Hz, OCHy); 6,7 (d, 2H, J = 9,0 Hz, Ar);
7,3 (d, 2H, J = 9,2 Hz, Ar).
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1-Bromo-4-n-octiloxibenzeno (29b)

P.E. 117 °C/1 mmHg

Formula Molecular: C14H2;0Br MM: 285 g/mol Rendimento: 90%

'H RMN (CDCI3/TMS, 200 MHz) & (ppm): 0,9 (t, 3H, J = 6,4 Hz, CHs); 1, 0 (m, 10H,
CHy); 1,3 (m, 2H, CHy); 3,9 (t, 2H, J = 6,6 Hz, OCHy); 6,8 (d, 2H, J = 9,0 Hz, Ar);
7.4 (d, 2H, J = 9,2 Hz, Ar).

1-Bromo-4-n-heptiloxibenzeno (29a)

P.E. 115 °C/1 mmHg

Formula Molecular: C13H100Br MM: 271 g/mol Rendimento: 95%

'H RMN (CDCI3/TMS, 200 MHz) & (ppm): 0,9 (t, 3H, J = 6,4 Hz, CHs); 1,0 (m, 8H,
CHy); 1,2 (m, 2H, CHy); 3,9 (t, 2H, J = 6,6 Hz, OCHy); 6,7 (d, 2H, J = 9,0 Hz, Ar);
7,3 (d, 2H, J =9,2 Hz, Ar).

4-(4-n-Deciloxifenil)-2-metilbut-3-in-2-o0l (30d). Método Representativo

HO>+®— OR

Utilizando-se um tubo lacrado de 50 mL, equipado com aquecimento e barra
magnética, foi adicionado, sob atmosfera inerte, 2 mL de trietilamina seca, 2-metil-
3-butin-2-ol (10) (0,2 mL, 1,5 mmol), e 1-bromo-4-n-deciloxibenzeno (29d) (0,3 g,
1,0 mmol). A mistura foi agitada por 20 minutos e s6 entdo foram acrescentados o
Cul (0,7 mg), PPh3 (4,3 mg) e PdCIy(PPhs), (2,2 mg). A reacéo ficou sob refluxo a
90 °C por 20 horas. Depois de resfriada a temperatura ambiente, a solucdo é
filtrada sob celite com éter etilico. O 6leo escuro foi extraido com agua (4 x 15
mL), 15 mL de &cido cloridrico 5N gelado e finalmente com 15 mL de 4gua. A fase
etérea é adicionado Na,SO, e evaporada. O 6leo amarelo escuro é purificado em
coluna cromatografica utilizando-se uma solucdo de hexano e acetato de etila
(92:8). O produto sélido amarelo claro 30d foi obtido com bom rendimento.
Formula Molecular: Cz1H3,0; MM: 316 g/mol Rendimento: 87%
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'H RMN (CDCI3/TMS, 300 MHz) & (ppm): 0,8 (t, 3H, J = 6,4 Hz, CHs); 1,2 (m, 14H,
CH.); 1,5 (s, 6H, CHa); 1,6 (m, 2H, CH,); 2,1 (s, 1H, OH); 3,8 (t, 2H, J = 6,5 Hz,
OCHy); 6,7 (d, 2H, J = 7,4 Hz, Ar); 7,2 (d, 2H, J = 7,6 Hz, Ar).
3C RMN (CDCI/TMS, 75 MHz) & (ppm): 159,0; 132,9; 114,5; 114,3; 92,3; 82,0;
68,0; 65,5; 31,8; 31,5; 29,5; 29,3; 29,2; 29,1; 25,9; 22,6; 14,0.

4-(4-n-Noniloxifenil)-2-metilbut-3-in-2-o0l (30c)

Formula Molecular: CyoHz002 MM: 302 g/mol Rendimento: 78%

'H RMN (CDCIy/TMS, 300 MHz) & (ppm): 0,8 (t, 3H, J = 6,4 Hz, CH3); 1,2 (m, 12H,
CH,); 1,5 (s, 6H, CHs); 1,6 (m, 2H, CH,); 2,1 (s, 1H, OH); 3,8 (t, 2H, J = 6,5 Hz,
OCHy,); 6,7 (d, 2H, J = 7,4 Hz, Ar); 7,2 (d, 2H, J = 7,6 Hz, Ar).

13C RMN (CDCI3/TMS, 75 MHz) & (ppm): 159,0; 132,9; 114,5; 114,3; 92,3; 82,0;
68,0; 65,5; 31,8; 31,5; 29,5; 29,3; 29,1, 25,9; 22,6; 14,0.

4-(4-n-Octiloxifenil)-2-metilbut-3-in-2-ol (30b)

Formula Molecular: C19H250; MM: 288 g/mol Rendimento: 83%

'H RMN (CDCI3/TMS, 300 MHz) & (ppm): 0,8 (t, 3H, J = 6,4 Hz, CH3); 1,2 (m, 10H,
CH,); 1,5 (s, 6H, CHs); 1,6 (m, 2H, CH,); 2,1 (s, 1H, OH); 3,8 (t, 2H, J = 6,5 Hz,
OCH,); 6,7 (d, 2H, J = 7,4 Hz, Ar); 7,2 (d, 2H, J = 7,6 Hz, Ar).

13C RMN (CDCI/TMS, 75 MHz) & (ppm): 159,0; 132,9; 114,5; 114,3; 92,3; 82,0;
68,0; 65,5; 31,8; 31,5; 29,5; 29,2; 25,9, 22,6; 14,0.

4-(4-n-Heptiloxifenil)-2-metilbut-3-in-2-ol (30a)

Formula Molecular: C1gH260> MM: 274 g/mol Rendimento: 75%

'H RMN (CDCI5/TMS, 300 MHz) § (ppm): 0,8 (t, 3H, J = 6,4 Hz, CH3); 1,2 (m, 8H,
CHy); 1,5 (s, 6H, CH3); 1,6 (m, 2H, CHy); 2,1 (s, 1H, OH); 3,8 (t, 2H, J = 6,5 Hz,
OCH,); 6,7 (d, 2H, J = 7,4 Hz, Ar); 7,2 (d, 2H, J = 7,6 Hz, Ar).

13C RMN (CDCI3/TMS, 75 MHz) & (ppm): 159,0; 132,9; 114,5; 114,3; 92,3; 82,0;
68,0; 65,5; 31,8; 31,5; 29,3; 25,9; 22,6; 14,0.
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1-Etinil-4-n-deciloxibenzeno (31d). Método Representativo

H%@— OR

Num baldo monotubulado de 25 mL, equipado com condensador de refluxo, barra
magnética, agitador e aquecimento, foi adicionado hidréxido de potassio (0,3 g,
5,4 mmol) e 4 mL de isopropanol. A mistura foi aquecida por 15 minutos a 50 °C.
Entdo, foi adicionado de uma sé vez uma solucdo de 4-(4-n-deciloxifenil)-2-
metilbut-3-in-2-ol (30d) (0,6 g, 1,8 mmol) dissolvido em 5 mL de isopropanol. A
mistura foi refluxada por 2 horas. Apds completar esse tempo, o0 sistema é trocado
e a reacdo é destilada lentamente. Ao término do consumo do alcinol, que foi
acompanhado por cromatografia em camada delgada, o solvente é evaporado e o
6leo amarelo 31d é obtido em bons rendimentos e usado sem purificagéo prévia.
Formula Molecular: C1gH260 MM: 258g/mol Rendimento: 80%

'H RMN (CDCI3/TMS, 300 MHz) & (ppm): 0,9 (t, 3H, J = 6,4 Hz, CH3); 1,3 (m, 14H,
CHy); 1,8 (m, 2H, CHy); 3,0 (s, 1H, CH); 3,9 (t, 2H, J = 6,4 Hz, OCHy); 6,8 (d, 2H, J
= 8,8 Hz, Ar); 7,4 (d, 2H, J = 8,8 Hz, Ar).

13C RMN (CDCI/TMS, 75 MHz) & (ppm): 159,5; 133,5; 114,4; 113,8; 83,7; 75,6;
68,0; 31,9; 29,5; 29,3; 29,2; 29,1, 25,9; 22,6; 14,0.

1-Etinil-4-n-Noniloxibenzeno (31c)

Formula Molecular: C,7H240 MM: 244g/mol Rendimento: 71%

'H RMN (CDCI3/TMS, 300 MHz) & (ppm): 0,9 (t, 3H, J = 6,4 Hz, CH3); 1,3 (m, 12H,
CH,); 1,8 (m, 2H, CH,); 3,0 (s, 1H, CH); 3,9 (t, 2H, J = 6,4 Hz, OCH.); 6,8 (d, 2H, J
= 8,8 Hz, Ar); 7,4 (d, 2H, J = 8,8 Hz, Ar).

13C RMN (CDCI/TMS, 75 MHz) & (ppm): 159,5; 133,5; 114,4; 113,8; 83,7; 75,6;
68,0; 31,9; 29,5; 29,3; 29,1; 25,9; 22,6; 14,0.
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1-Etinil-4-n-Octiloxibenzeno (31b)

Formula Molecular: C16H2,0 MM: 230g/mol Rendimento: 77%

'H RMN (CDCI3/TMS, 300 MHz) & (ppm): 0,9 (t, 3H, J = 6,4 Hz, CH3); 1,3 (m, 10H,
CH,); 1,8 (m, 2H, CH,); 3,0 (s, 1H, CH); 3,9 (t, 2H, J = 6,4 Hz, OCH.); 6,8 (d, 2H, J
= 8,8 Hz, Ar); 7,4 (d, 2H, J = 8,8 Hz, Ar).

13C RMN (CDCI/TMS, 75 MHz) & (ppm): 159,5; 133,5; 114,4; 113,8; 83,7; 75,6;
68,0; 31,9; 29,5; 29,2; 25,9; 22,6; 14,0.

1-Etinil-4-n-Heptiloxibenzeno (31a)

Formula Molecular: C15H200 MM: 216 g/mol Rendimento: 75%

'H RMN (CDCI/TMS, 300 MHz) & (ppm): 0,9 (t, 3H, J = 6,4 Hz, CHs); 1,3 (m, 8H,
CH.); 1,8 (m, 2H, CH,); 3,0 (s, 1H, CH); 3,9 (t, 2H, J = 6,4 Hz, OCH,); 6,8 (d, 2H, J
= 8,8 Hz, Ar); 7,4 (d, 2H, J = 8,8 Hz, Ar).

13C RMN (CDCI/TMS, 75 MHz) & (ppm): 159,5; 133,5; 114,4; 113,8; 83,7; 75,6;
68,0; 31,9; 29,3; 25,9; 22,6; 14,0.

5.4.2 Sintese dos Intermediarios Haletos 9, 33 e 35
Br@o
=N \—L

A sintese do intermediario bromado (S)-(+)-5-bromo-2-(2-metilbutoxi)piridina esta
descrita no procedimento experimental da Sintese do Monopiridinico.

(S)-(+)-4-Bromobenzoato de 2-metilbutila (33)

O

Num baldo tritubulado de 125 mL equipado de agitador magnético e aquecimento,
condensador de refluxo, e sob atmosfera inerte, foram adicionados o acido 4-
bromobenzéico (32a) (4,0 g, 20,0 mmol), SOCI, destilada (0,7 mL, 10,0 mmol) e
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10 mL de benzeno seco. A mistura foi agitada e refluxada por 3 horas. A reacao foi
resfriada e o excesso de cloreto de tionila foi evaporado. Ao 6leo viscoso 32b, foi
acrescentado piridina anidra (1,6 mL, 20, 0 mmol) sob atmosfera inerte. O sistema
foi resfriado com um banho de gelo e 4gua e adicionou-se uma solu¢édo de 15 mL
CH.Cl, anidro e (S)-(-)-2-metil-1-butanol (8) (2,2 mL, 20 mmol) gota a gota. A
mistura foi agitada e refluxada por 6 horas e depois agitada a temperatura
ambiente por uma noite. O residuo foi filtrado e o 6leo restante foi dissolvido em
50 mL de éter etilico e lavado com 10 mL de agua. A fase aquosa foi extraida
com éter etilico (2 x 15 mL). As fases etéreas foram combinadas e extraidas com
20 mL de uma solucédo saturada de NaCl, 2 x 20 mL de NaHCO; saturada e
novamente com 20 mL de NaCl. A fase organica foi adicionoado o agente secante
e o solvente foi evaporado, fornecendo o produto liquido levemente amarelado.
Formula Molecular: C1,H150,Br MM: 271 g/mol Rendimento: 50%

[a]p?° = + 0,728 (1, CH,Cly)

'H RMN (CDCI3/TMS, 200 MHz) & (ppm): 0,9 (t, 3H, J = 7,4 Hz, CHs); 1,0 (d, 3H, J
= 6,8 Hz, CH3); 1,2 (m, 1H, CHHCH3); 1,5 (m, 1H, CHHCH3); 1,8 (m, 1H, CHCHy3);
4,1 (dd, 1H, Jgem = 10,8 Hz, Jyrans = 6,6 Hz, OCH); 4,2 (dd, 1H, Jgem = 10,8 Hz, J¢is
= 6,0 Hz, OCHy); 7,6 (d, 2H, J = 8,6 Hz, Ar); 7,9 (d, 2H, J = 8,6 Hz, Ar).

13C RMN (CDCI3/TMS, 50 MHz) & (ppm): 165,8; 149,3; 132,2; 131,5; 127,8; 69,8;
34,2; 26,1; 16,5; 11,4.

(S)-(+)-6-Cloro-2-nicotinato de 2-metilbutila (35)

— O
c—\

Num baldo monotubulado de 125 mL foi adicionado o &cido 6-cloronicotinico (34)
(3,0 g, 19,0 mmol), (S)-(-)-2-metil-1-butanol (8) (2,0 mL, 19,0 mmol) e 35 mL
diclorometano anidro. A solugdo foi agitada a temperatura ambiente por 10
minutos. DCC (4,7 g, 22,8 mmol) e DMAP (30,0 mg, 0,2 mmol) foram entéo

acrescentados a mistura. A reacéo ficou agitando a temperatura ambiente por uma
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noite. Aos poucos, foi observado a formacdo de um solido branco que, ao fim da
agitacao, foi filtrado sob celite e o solvente evaporado. O soélido restante é
recristalizado em etanol fornecendo o sdlido branco 35.

Formula Molecular: C;1H14NO,CI MM: 227,5 g/mol Rendimento: 40%
[a]p® = +13 (1, CH,Cly)

'H RMN (CDCI3/TMS, 200 MHz) & (ppm): 0,9 (t, 3H, J = 7,2 Hz, CH3); 1,0 (d, 3H, J
= 6,6 Hz, CHs); 1,3 (m, 1H, CHHCHSs); 1,5 (m, 1H, CHHCHs); 1,9 (m, 1H, CHCHs3);
4,2 (dd, 1H, Jgem = 10,8 Hz, Jyrans = 6,6 Hz, OCH); 4,3 (dd, 1H, Jgem = 10,8 Hz, J¢is =
4,8 Hz, OCHy); 7,4 (d, 1H, J = 8,2 Hz, Ar); 8,2 (dd, 1H, J = 6,0 Hz, J = 2,4 Hz, Ar);
9,0 (d, 1H, J = 1,6 Hz, Ar).

13C RMN (CDCI3/TMS, 50 MHz) & (ppm): 164,3; 155,4; 150,9; 139,4; 124,7; 124,1;
70,1; 34,1; 26,0; 16,4, 11,2.

5.4.3 Sintese dos Compostos Finais 36a-d, 37d e 38d

(S)-(+)-5-(4-n-Deciloxifeniletinil)-2-(2-metilbutoxi)piridina (36d). Método

Representativo
ROM o
= =

Utilizando-se um tubo lacrado de 50 mL, equipado com aquecimento e barra
magnética, foi adicionado, sob atmosfera inerte, 2 mL de trietilamina seca, 1-etinil-
4-n-deciloxibenzeno (31d) (0,4 g, 1,4 mmol), e (S)-(+)-5-bromo-2-(2-
metilbutoxi)piridina (9) (0,2 g, 0,9 mmol). A mistura foi agitada por 20 minutos e s6
entdo foram acrescentados o Cul (0,3 mol %, 0,6 mg), PPhs (1,6 mol %, 4,0 mg) e
PdCl,(PPhs)2 (0,3 mol %, 2,1 mg). A reacéo ficou sob refluxo a 90 °C por 20 horas.
Depois de resfriada a temperatura ambiente, a solucao é filtrada sob celite com
éter etilico. O 6leo escuro foi extraido com agua (4 x 15 mL), 15 mL de &cido
cloridrico 5N gelado e finalmente com 15 mL de agua. A fase etérea é adicionado
Na,SO, e evaporada. O Oleo amarelo escuro é purificado em coluna
cromatografica utilizando-se uma solucdo de hexano e acetato de etila (98:2). O

produto solido amarelo claro 36d foi obtido com bom rendimento.
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Formula Molecular: CpgHzgNO, MM: 421 g/mol Rendimento: 57%
[a]p?° = + 3 (1, CH2Cly)

'H RMN (CDCIs/TMS, 200 MHz) & (ppm): 0,8 (d, 3H, J = 6,3 Hz, CHa); 0,9 (t, 6H, J
= 6,6 Hz, CH3); 1,2-1,5 (m, 18H, CHy); 1,7 (m, 1H, CH); 3,9 (t, 2H, J = 6,4 Hz,
CH;0); 4,0 (dd, 1H, Jgem = 10,2 Hz, Jyans = 6,6 Hz, OCHy); 4,1 (dd, 1H, Jgem = 10,2
Hz, J.s = 6,0 Hz, OCHy); 6,6 (d, 1H, J = 8,8 Hz, Ar); 6,8 (d, 2H, J = 8,0 Hz, Ar); 7,4
(d, 2H, J = 8,6 Hz, Ar); 7,5 (dd, 1H, J = 7,8 Hz, 5,2 Hz, Ar); 8,1 (d, 1H, J = 1,8 Hz,
Ar).

13C RMN (CDCI3/TMS, 50 MHz) & (ppm): 163,2; 159,2; 149,7; 141,0; 132,9; 114,8;
114,5; 113,2; 110,7; 90,6; 84,8; 71,1; 68,1; 34,5; 31,9; 29,5; 29,4; 29,3; 29,2; 29,1;
26,2; 26,0; 22,7; 16,5; 14,2; 11,4.

(S)-(+)-5-(4-n-Noniloxifeniletinil)-2-(2-metilbutoxi)piridina (36¢)

Formula Molecular: Cy7H37NO, MM: 407 g/mol Rendimento: 45%
[a]p?° = +2 (1, CH,Cl,)

'H RMN (CDCI3/TMS, 200 MHz) & (ppm): 0,8 (d, 3H, J = 6,3 Hz, CHs); 0,9 (t, 6H, J
= 6,6 Hz, CH3); 1,2-1,5 (m, 16H, CHy); 1,7 (m, 1H, CH); 3,9 (t, 2H, J = 6,4 Hz,
CH;0); 4,0 (dd, 1H, Jgem = 10,2 Hz, Jirans = 6,6 Hz, OCH>); 4,1 (dd, 1H, Jgem = 10,2
Hz, J.s = 6,0 Hz, OCHy); 6,6 (d, 1H, J = 8,8 Hz, Ar); 6,8 (d, 2H, J = 8,0 Hz, Ar); 7,4
(d, 2H, J = 8,6 Hz, Ar); 7,5 (dd, 1H, J = 7,8 Hz, 5,2 Hz, Ar); 8,1 (d, 1H, J = 1,8 Hz,
Ar).

13C RMN (CDCI3/TMS, 50 MHz) & (ppm): 163,2; 159,2; 149,7; 141,0; 132,9; 114,8;
114,5; 113,2; 110,7; 90,6; 84,8; 71,1; 68,1; 34,5; 31,9; 29,5; 29,4; 29,3; 29,2; 26,2;
26,0; 22,7; 16,5; 14,2; 11,4.

(S)-(+)-5-(4-n-Octiloxifeniletinil)-2-(2-metilbutoxi)piridina (36b)

Formula Molecular: CysH3sNO, MM: 393 g/mol Rendimento: 60%
[a]p?® = + 4 (1, CH2Cly)

'H RMN (CDCIy/TMS, 200 MHz) & (ppm): 0,8 (d, 3H, J = 6,3 Hz, CHa); 0,9 (t, 6H, J
= 6,6 Hz, CH3); 1,2-1,5 (m, 14H, CH,); 1,7 (m, 1H, CH); 3,9 (t, 2H, J = 6,4 Hz,
CH,0); 4,0 (dd, 1H, Jgem = 10,2 Hz, Jyans = 6,6 Hz, OCH,); 4,1 (dd, 1H, Jgem = 10,2
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Hz, Jeis = 6,0 Hz, OCH,); 6,6 (d, 1H, J = 8,8 Hz, Ar); 6,8 (d, 2H, J = 8,0 Hz, Ar); 7,4
(d, 2H, J = 8,6 Hz, Ar); 7,5 (dd, 1H, J = 7,8 Hz, 5,2 Hz, Ar); 8,1 (d, 1H, J = 1,8 Hz,
Ar).

13C RMN (CDCIs/TMS, APT, 50 MHz) & (ppm): 163,2; 159,2; 149,7; 141,0; 132,9;
114,8; 114,5; 113,2; 110,7; 90,6; 84,8; 71,1; 68,1; 34,5; 31,9; 29,5; 29,3; 29,2;
26,2; 26,0; 22,7; 16,5; 14,2; 11,4.

(S)-(+)-5-(4-n-Heptiloxifeniletinil)-2-(2-metilbutoxi)piridina (36a)

Formula Molecular: CysH33sNO> MM: 379 g/mol Rendimento: 54%
[a]o”® = + 4 (1, CH,Cl,)

'H RMN (CDCI3s/TMS, 200 MHz) & (ppm): 0,8 (d, 3H, J = 6,3 Hz, CHs); 0,9 (t, 6H, J
= 6,6 Hz, CHs); 1,2-1,5 (m, 12H, CH,); 1,7 (m, 1H, CH); 3,9 (t, 2H, J = 6,4 Hz,
CH,0); 4,0 (dd, 1H, Jgem = 10,2 Hz, Jyans = 6,6 Hz, OCHy); 4,1 (dd, 1H, Jgem = 10,2
Hz, J.is = 6,6 Hz, OCH,); 6,6 (d, 1H, J = 8,8 Hz, Ar); 6,8 (d, 2H, J = 8,0 Hz, Ar); 7,4
(d, 2H, J = 8,6 Hz, Ar); 7,5 (dd, 1H, J = 7,8 Hz, 5,2 Hz, Ar); 8,1 (d, 1H, J = 1,8 Hz,
Ar).

13C RMN (CDCI3/TMS, 50 MHz) & (ppm): 163,2; 159,2; 149,7; 141,0; 132,9; 114,8;
114,5; 113,2; 110,7; 90,6; 84,8; 71,1; 68,1; 34,5; 31,9; 29,4, 29,2; 26,2; 26,0; 22,7,
16,5; 14,2; 11,4.

(S)-(+)-4-(4-n-Deciloxifeniletinil)-2-benzoato de 2-metilbutila (37d)

O
csmo{ =
0~\_\

Utilizando-se um tubo lacrado de 50 mL, equipado com aquecimento e barra
magnética, foi adicionado, sob atmosfera inerte, 6 mL de trietilamina seca, 1-etinil-
4-n-deciloxibenzeno (31d) (0,2 g, 0,7 mmol), e (S)-(+)-4-bromobenzoato de 2-
metilbutila (33) (0,1 g, 0,5 mmol). A mistura foi agitada por 20 minutos e sO entédo
foram acrescentados o Cul (0,3 mol %, 0,3 mg), PPhs (1,6 mol %, 2,1 mg) e
PdCl,(PPh3)2 (0,3 mol %, 1,1 mg). A reacéo ficou sob refluxo a 90 °C por 20 horas.
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Depois de resfriada a temperatura ambiente, a solucao é filtrada sob celite com
éter etilico. O 6leo escuro foi extraido com agua (4 x 20 mL), 20 mL de &cido
cloridrico 5N gelado e finalmente com 20 mL de agua. A fase etérea é adicionado
Na,SO, e evaporada. O Oleo amarelo escuro é purificado em coluna
cromatografica utilizando-se uma solucdo de hexano e acetato de etila (98:2). O
produto solido amarelo claro 37d foi obtido com bom rendimento.

Formula Molecular: CzoHs003 MM: 448 g/mol Rendimento: 75%
[a]p® = + 3 (1, CH.Cl,)

'H RMN (CDCIs/TMS, 200 MHz) & (ppm): 0,8 (t, 3H, J = 7,2 Hz, CHa); 0,9 (t, 6H, J
= 6,8 Hz, CHs); 1,2-1,5(m, 18H, CH,), 1,8 (m, 1H, CH); 4,0 (t, 2H, J = 6,6 Hz,
OCHy); 4,2 (m, 2H, CO,CHy); 6,3 (d, 2H, J = 8,8 Hz, Ar); 7,4 (d, 2H, J = 8,0 Hz,
Ar); 7,5 (d, 2H, J =8,4 Hz, Ar); 7,9 (d, 2H, J = 8,2 Hz, Ar).

13C RMN (CDCI3/TMS, 50 MHz) & (ppm):166,1; 159,5; 133,2; 131,2; 129,4; 128,3;
114,5; 114,4; 92,6; 87,4; 69,6; 68,0; 34,3; 31,9; 29,5; 29,4; 29,3; 29,2; 26,2; 26,0;
22,7;16,5; 14,2; 11,3.

(S)-(+)-6-(4-n-Deciloxifeniletinil)-2-nicotinato de 2-metilbutila (38d)

0]
N= O‘\_\

Utilizando-se um tubo lacrado de 50 mL, equipado com aquecimento e barra
magnética, foi adicionado, sob atmosfera inerte, 7 mL de trietilamina seca, 1-etinil-
4-n-deciloxibenzeno (31d) (0,3 g, 1,2 mmol) e (S)-(+)-6-cloronicotinato de 2-
metilbutila (35) (0,2 g, 0,8 mmol). A mistura foi agitada por 20 minutos e s6 entao
foram acrescentados o Cul (0,3 mol %, 0,5 mg), PPhs (1,6 mol %, 3,4 mg) e
PdCl,(PPhs)2 (0,3 mol %, 1,8 mg). A reacéo ficou sob refluxo a 90 °C por 20 horas.
Depois de resfriada a temperatura ambiente, a solucao é filtrada sob celite com
éter etilico. O 6leo escuro foi extraido com agua (4 x 20 mL), 20 mL de &cido
cloridrico 5N gelado e finalmente com 20 mL de agua. A fase etérea é adicionado

Na,SO, e evaporada. O Oleo amarelo escuro é purificado em coluna

142



Parte Experimental

cromatografica utilizando-se uma solucdo de hexano e acetato de etila (95:5). O
produto solido amarelo claro 38d foi obtido com bom rendimento.

Formula Molecular: CygHzgNO3 MM: 449 g/mol Rendimento: 65%
[a]p®® = + 2 (1, CH,Cl))

'H RMN (CDCI3/TMS, 200 MHz) § (ppm): 0,9 (t, 3H, J = 6,6 Hz, CHs); 1,0 (t, 6H, J
= 7,4 Hz, CHg); 1,3 (m, 16H, CH,), 1,8 (m, 3H, CH; e CH); 4,0 (t, 2H, J = 6,6 Hz,
OCHy); 4,2 (m, 2H, CO,CH,); 6,9 (d, 2H, J = 8,8 Hz, Ar); 7,6 (d, 3H, J = 8,6 Hz,
Ar); 8,3 (dd, 1H, J = 6,0 Hz, 2,2 Hz, Ar); 9,2 (d, 1H, J = 1,4 Hz, Ar).

13C RMN (CDCI3/TMS, 50 MHz) & (ppm): 164,9; 160,2; 150,9; 147,3; 137,0; 133,8;
128,2; 124,4; 114,8; 114,6; 113,3; 92,9; 87,4; 70,0; 68,1; 34,2; 31,8; 29,5; 29,4,
29,3; 29,1; 26,1, 26,0; 22,7, 16,5; 14,1; 11,3.
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6. CONCLUSOES

No decorrer deste trabalho foi descrito a sintese e caracterizagdo de novos
cristais liquidos quirais derivados da 2,5-dibromopiridina, originando quatro séries
homologas N-heterotolanos 13a-d, 19a-d, 26a-d e 36a-d.

A construcdo de todas as séries homologas foi através de duas reacdes
chaves. A primeira reagdo chave foi através de acoplamento cruzado de
Sonogashira, utilizando paladio como agente catalitico para obtermos o composto
contendo a ligacéo tripla na estrutura molecular.

A segunda reacao foi o protocolo de Buchwald. Esta metodologia € a mais
recente e versétil reacdo para a formacdo de aminas, tidis e éteres aromaticos.
Utilizando este protocolo, sintetizou-se o importante intermediario éter aromatico
quiral 9 e diferentes séries de cristais liquidos.

Das quatro séries homdlogas, apenas a série 19a-d ndo apresentou
comportamento mesomorfico. Estudos foram realizados para uma melhor
compreensao da inexisténcia do fenémeno liquido-cristalino em 19a-d.

A outras trés séries homologas, 13a-d, 26a-d e 36a-d, apresentaram
comportamento liquido-cristalino. Todos as séries apresentaram mesofase
esmeética A quiral, contudo, a série homéloga 13a-d apresentou também mesofase
nematica quiral antes do ponto de clareamento e a série homadloga 36a-d, mostrou
mesofase esmética C quiral.

Para efeitos comparativos, também foram sintetizados compostos outros
compostos semelhantes as séries homologas.

No caso da série homologa naftiltolano 26a-d, foi sintetizado um composto
no qual a ramificacao quiral, (S)-(-)-2-metil-1-butanol foi trocado pelo (S)-(-)-lactato
de etila. Com essa troca, foi possivel comparar a influéncia que um éter ou um
éster poderia influenciar no comportamento liquido-cristalino do composto. O
composto com ramificacdo 27d, derivado do lactato de etila, ndo apresentou

nenhum comportamento mesomorfico.
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Para a série 36a-d, também foram sintetizados outros dois compostos 37d
e 38d, para avaliar a influéncia que a ramificacdo éster poderia causar se
comparado com a ramificacdo éter da série homoéloga. O composto 37d um tolano
éster, comportou-se semelhantemente & serie 36a-d, apresentando mesofase
esmética C e A. Ja o composto 38d, um N-heterotolano éster, com o atomo de

nitrogénio na posicao 3, ndo apresentou comportamento mesomaorfico.
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